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AcOEt ethyl acetate 
aq aqueous 
AUC area under the curve 
BMD bone mineral density 
c -Bu cyclobutyl 
c -Hex cyclohexyl 
c -Pen cyclopentyl 
CLt total clearance 
Cmax maximam concentration 
conc concentrated 
CSD Cambridge Structural Database 
CYP cytochrome P450 
DMF dimethylformamide 
DMSO dimethyl sulfoxide 
EC50 half maximal effective concentration 
ER estrogen receptor 
Et ethyl 
i.v. intravenous 
LBD ligand-binding domain 
Me methyl 
MRT mean residence time 





PC packing coefficient 
PDB Protein Data Bank 




p.o. per oral 
RGA reporter gene assay 
RXR retinoid X receptor 
SAR structure activity relationship 
satd saturated 
SBDD structure based drug design 
SERM selective estrogen receptor modulator 
THF tetrahydrofuran 
TLC thin layer chromatography 
VDR vitamin D receptor 
VDRE vitamin D responsive element 









ビタミン D は植物由来のビタミン D2 (1a)と動物由来のビタミン D3 (1b)の総称である





ビタミン D3 (cholecalciferol) (1b)自体は生理活性が無く、肝臓での 25 位の水酸化、次い
で腎臓での 1位の水酸化の 2 段階の酵素反応を経て、活性型ビタミン D3 (1,25-dihydroxy 
vitamin D3, [1,25(OH)2D3], calcitriol) (3)に変換される (Scheme 1)。さらに腎臓は 24 位の
水酸化酵素を産生し、3 を不活性代謝物 4 へ変換する。すなわち、腎臓が産生する 2 つの酵


















































活性型ビタミン D3 (3)はビタミン D 受容体 (VDR) のアゴニストとして機能する 5。細胞
内で 3 と結合した VDR はレチノイド X 受容体 (RXR) と 2 量体を形成し 7,8、さらに種々の
共役因子群と巨大な複合体を形成する 9-13。その後、標的遺伝子の上流に存在するビタミン
D 応答配列 (vitamin D responsive element, VDRE) に結合し 14-17、その下流に存在する
種々の生理作用に関与する遺伝子の転写活性化が行われる。このような複雑な過程を経る活
性型ビタミン D3 の遺伝子制御は哺乳類の全遺伝子の約 3%に及ぶとも言われ 18、腸管では
Ca とリンの能動的吸収を促し、副甲状腺では副甲状腺ホルモンの合成および分泌を抑制し、
骨においては石灰化や骨芽細胞の成熟および分化に関与している。 
1971 年にビタミン D の活性本体として活性型ビタミン D3 (3)の構造が解明されて以来、
活性型ビタミン D3 (3)を基にして 3,000 を超える VDR アゴニストが化学合成され、医薬品
としての開発を主眼に、活性の向上、血中輸送の 適化、組織移行性の向上、血中 Ca 濃度
の上昇作用と目的とする作用の分離が評価されてきた 19-22。これらのセコステロイド型の化
合物の誘導体の展開は主として側鎖あるいは A 環について、個々あるいはその組み合わせと
して行われ 23-25、1,25(OH)2D3 (3)に比較してより活性の強い VDR アゴニストが創製されて
いる (Figure 2)。 
 










































大きさの検討などが、個々あるいは組み合わせとしてなされてきた 24 (Figure 3)。 
 
すなわち、水酸基の位置を 24 位へ移動した化合物 5 は 1,25(OH)2D3 (3)と同等の活性を維
持するが、側鎖長の短縮を伴って 23 位、22 位に移動した場合は大きく活性は低下する。ま
た、側鎖部への不飽和結合の導入例では、22-ene 誘導体 6 は 1,25(OH)2D3 (3)に比較して活
性の増強、23-ene 誘導体 7 は活性の低下が認められた。23-yne 誘導体 8 は VDR との結合
能は低下するものの、強い細胞の分化誘導活性が認められた。さらに、側鎖部の水素原子の
フッ素原子への置換も検討され、24(R)-F 誘導体 9 は活性の低下が認められたが、24-F2 誘
導体 10 は 10 倍の活性の増強が認められた。26 位を CF3基に置換した化合物 11 は数倍の
活性増強に留まったが、26位および 27位を共にCF3基に置換した化合物 12は 1,25(OH)2D3 
(3)に比較して 80 倍の活性の増強が認められた。次に、側鎖のメチレン部をヘテロ原子に置
換した場合、22-oxa 誘導体 13 は強い活性を示したが、20-oxa 誘導体 14 および 23-oxa 誘
導体 15 は 1,25(OH)2D3 (3)に比較して大幅な活性の低下が認められた。23-aza 誘導体 16 あ
るいは 23-thia 誘導体 17 は、活性の増強は認められていない。また、20 位メチル基の立体
化学の効果も検討され、20-epi 誘導体 18 は 1,25(OH)2D3 (3)に比較して 27 倍の活性の増強























































1,25(OH)2D3 (3)に比較してメチレン鎖が 1 個および 2 個短い化合物 19 および 20 は共に顕
著な活性の低下が認められたが、メチレン鎖が 1 個長い化合物 21 では 10 倍の活性増強が認
められ、2 個長い化合物 22 は大きく活性が低下した。側鎖末端部の大きさは、26 位を 1 炭
素増加した化合物 23 は活性の 10 倍の増強が認められたが、26 位および 27 位をそれぞれ 1
炭素増加した化合物 24 は 1,25(OH)2D3と同程度の活性発現に留まった。24 からさらに側鎖




間の活性値の比較は困難であり、系統的な構造活性相関 (structure activity relationship, 
SAR) の解析には至らなかった。 
 














































VDR アゴニストは長年臨床で使用されてきた医薬品であるが、高 Ca 血症の発症の懸念が
ある。慢性的な高 Ca 血症は心臓や血管壁等へ Ca 塩が沈着して異所性の石灰化を引き起こ
し、高血圧、狭心症、心筋梗塞等の重篤な副作用をもたらす。現在、注射剤あるいは軟膏剤













れ 27、ER 陽性の乳癌の治療に用いられている。さらに、tamoxifen (33)の第 2 世代薬を目
指して作用分離の改善が検討された結果 28、非ステロイド型の raloxifene (34)が組織選択的
に作用するエストロジェン受容体の作動薬  (selective estrogen receptor modulator, 
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SERM) として見出され、骨粗鬆症の予防に使用されている 29 (Figure 5)。34 は骨において








活性物質 LG190119 (35)および LG190178 (36)を見出した 30。対称型構造を有する 35 は in 
vitro の活性は弱いながら、マウス経口投与で血中 Ca 濃度を大幅に上昇させることなく腎臓
の VDR の標的遺伝子である 24(OH)ase の誘導活性を示し、in vivo における薬効と Ca 作
用間の乖離性の発現を示唆した。一方、1,25(OH)2D3 (3)の構造を意識した官能基を付与した
非対称型構造の 36 は、ジアステレオマー混合物ながら、細胞の分化誘導活性において
1,25(OH)2D3 (3)の 5 分の 1 程度、VDR の結合能は 300 分の 1 程度ではあるものの、明確な
VDR アゴニスト活性を示した。 
後に、17 のジアステレオマーが分離され 2(S),2’(R)-配置体 37 (YR301)が活性体と解明さ
れ、VDR の結合親和性において 2 位の 2 級水酸基は(S)-配置体が(R)-配置体に比して約 30
倍、2’位の 2 級水酸基は(R)-配置体が(S)-配置体に比して約 60 倍の差が認められることが報






(selective estrogen receptor modulator)
Figure 5. Structures of estrogen receptor ligands; steroidal ligand 17-β-estradiol (32),  and 
nonsteroidal analogs tamoxifen (33) and raloxifen (34). 
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Figure 6. Structures of secosteroid 1,25(OH)2D3 (3), nonsecosteroidal analog LG190119(35), 
LG190178 (36) and YR301 (37). Parts labeled A and B of 36 show the structural correspondence 





















Figure 7. X-ray crystal structures of 1,25(OH)2D3 (3) (cyan), MC903 (29) (magenta), EB1089 (38) 
(grey), MC1288 (18) (light orange) and KH1060 (39) (yellow) bound to human VDR (green). 

















Figure 8. VDR bound conformations of 1,25(OH)2D3 (3) (cyan), KH1060 (39) (yellow) and 














部分構造をA partおよびB partと定義し、それぞれ3のA環部および側鎖 (side chain) に対
応させ論じる (Figure 6)。 




れる塩基性アミノ酸のArg274 (Arg270 in rat) に着目した。すなわち、水酸基を酸性官能
基であるカルボキシル基に置換し、salt bridgeを介したより強固な相互作用の形成による活





カルボキシル基の 適位置はメチレン鎖リンカー (41–47, Figure 10) の調節で探求し、











Figure 9. (a) X-ray crystal structure of 37 (white) bound to rat VDR (cyan). (PDB ID: 2ZFX).  (b) 
Modeled structure of compound 42 (pink) bound to human VDR (grey) (PDB ID: 1DB1). Key 








41: n = 1
42: n = 2
43: n=  3




45: n = 4
46: n = 5
47: n = 6








48: X = O
49: X = CH2














48 は若齢ラット骨粗鬆症モデルにおいて骨密度 (BMD) の減少の抑制効果を示し、VDR
アゴニスト作用を in vitro および in vivo 評価系において確認した。さらに、48 は本モデル
において、血中 Ca 濃度の上昇の無い投与量において強い薬効を発現し、薬効と Ca 作用の
乖離を示した。この事実は非セコステロイド型への骨格変換、および、ビスフェニルメタン
母核におけるカルボキシル基の存在が副作用との作用分離に寄与する事を明確に示唆して
いる。この間の経過については第 1 章で詳述する。 
ついで著者は(-OH)カルボン酸 48 をリード化合物とし、B part 側鎖部を系統的に変換し、
VDR アゴニスト活性の強い化合物を探索すると共に詳細な SAR 解析を行った。 
初に、ビスフェニルコア部と B part 末端の疎水性基間の結合の自由回転を抑制し、末
端の疎水性基の空間的な位置を固定化する目的で、側鎖リンカー部をアセチレン、(E)-オレ
フィン、および(Z)-オレフィンの 3 種の多重結合 (化合物 50–52)とし、メチレンリンカー誘






とから、これに基づいて B part 末端の疎水性部分をジメチル基 (54, 59)、ジ n-プロピル基 
(55, 60)、および環状のシクロブチル基 (56, 61)、シクロペンチル基 (57, 62)、シクロヘキ
シル基 (58, 63)とした化合物を合成し、評価した (Figure 13)。その結果、リード化合物 48
の活性を大幅に凌駕し、1,25(OH)2D3 (3)と同等の活性を示すジエチル基を有する 51 を見出




人工受容体におけるリガンドの分子認識の研究において、Mecozzi および Rebek は host
受容体の疎水的な空間に含有されるguest分子の理想的な体積の占有率は55 ± 9%であると
する理論 (55%ルール)を提唱している 42。著者はこの理論に基づき、B part 部の VDR 結
合ポケット内における占有率 (packing coefficient, PC) に着目して体積計算を基に評価を
試みた。その結果、B part の疎水性の側鎖には 適な占有率が存在し、さらに側鎖の SAR














54: R = Me
50: R = Et
55: R = n-Pr
56: R = c-Bu
57: R = c-Pen
58: R = c-Hex
X; (E)-CH=CH
59: R = Me
51: R = Et
60: R = n-Pr
61: R = c-Bu
62: R = c-Pen
63: R = c-Hex




事が結論された。VDR において、体積計算の結果より導いた 51 の B part 側鎖が示した 56%
の空間占有率は、まさにこの host-guest 化学の理論に適合するものであり、その妥当性を
支持するものと考えている。この間の経過については本論第 2 章で詳述する。 
Falecalcitriol (12)は 1,25(OH)2D3 (3)型構造の側鎖の末端を hexafluoropropanol (HFP) 
型に変換した誘導体である (Figure 14)。12 は in vitro および in vivo で非常に強い VDR ア
ゴニスト活性を示した事から臨床開発され 2001 年に上市された。そこで著者は見出したビ
スフェニルメタン型の化合物の B part 側鎖に HFP 部分を導入し、得られた 64–66 につい
て評価した。その結果、1,25(OH)2D3 (3)に比較してオステオカルシンの産生能が 37 倍強い
化合物 65 を見出した (Figure 14)。 
 
Falecalcitriol (12)の強い in vivo 活性は、腎臓での 24 位の酸化代謝による不活性化が
1,25(OH)2D3 (3)型の誘導体に比較して、強い電子求引性の HFP 部分の影響により抑制され
るためと説明されている 43。しかしながら、in vitro において 12 が強い活性を示す理由は明
らかにされていない。一方、セコステロイド型の化合物では、側鎖部に HFP 部分を有する
VDR アゴニストの X 線構造解析は幾つか報告されているが 44,45、HFP 部分を有する誘導体
と VDR の相互作用の観点から in vitro 活性の強さの解明を試みている例は無い。そこで 64
および 65 と VDR 複合体の X 線結晶構造解析を実施し、VDR と HFP 部分の相互作用を詳
細に検討した。その結果、HFP 部分の水酸基は 2 個の histidine と強い水素結合を形成し、
















先に見出した 51 および HFP 誘導体の 65 は非常に強い in vitro 活性を示したが、A part
部分に多くの自由回転が可能な結合を有し、-ヒドロキシカルボン酸部も容易にラクトン環
化するという課題を残していた。そこでこれらを改善する目的で、A part 部のメチレンリン
カー部を、カルボキシル基を有する芳香環に置換した (67–69, Figure 15)。その結果、非常
に強い VDR アゴニスト活性を示す従来とは趣を異にする新たなフェニル酢酸誘導体 (69, 
70)およびピリジル酢酸誘導体 (71)を見出した (Figure 15)。 
 
さらに、これらの誘導体の活性増強を目的に B part 側鎖に HFP 部分の導入を検討した。
その結果、69–71 に比較してより強い活性を示す 72–74 を見出したものの、51 および 65
間で認められた活性の増大効果とは異なるものであった。化合物 73 の X 線結晶構造解析か
ら、73のA part部分は 51および 65のカルボキシル基の位の水酸基、あるいは 1,25(OH)2D3 
(3)の 3 位の水酸基に相当する水素結合を欠如した状態で VDR と結合することが確認された。
1,25(OH)2D3 (3)の 3 位の水酸基による VDR との相互作用の欠如は大きく VDR アゴニスト





67: R2 = COOH, R3 = H, X = CH
68: R2 = H, R3 = COOH, X = CH
69: R2 = CH2COOH, R3 = H, X = CH
70: R2 = CH2COOH, R3 = F, X = CH
71: R2 = CH2COOH, R3 = H, X = N
72: R3 = H, X = CH
73: R3 = F, X = CH
74: R3 = H, X = N
A part
B part
Figure 15. Structures of nonsecosteroidal aryl acetic acid derivatives (67-74)
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後に、著者は VDR アゴニストを適応可能な も社会的要望の高い疾患として骨粗鬆症
を第一に選択し、in vitro 試験で強い活性が認められたフェニル酢酸型誘導体を若齢ラット
の骨粗鬆症モデルを用いて薬効および血中 Ca 作用を評価した。その結果、血中 Ca 濃度の





第 4 章で詳述する。 
 
以上、著者はセコステロイド構造を脱却した VDR アゴニストによる薬効と Ca 作用の乖
離を実現するため、Boehm らにより見出された非セコステロイド性ビスフェニルメタン型
化合物 LG190178 (36)に着目して本研究を開始した。先ず、VDR の Arg274 との相互作用
に着目して A part 部分の 適化を行い、-ヒドロキシカルボン酸誘導体 48 を見出した。次
Figure 16. Summary of derivatization from LG190178 (36). VDRE: VDRE reporter gene activity. 
OC: osteocalcin induction activity. All activity was shown by 1,25(OH)2D3 ratio of EC50. 
1,25(OH)2D3 was assigned to 100% (a larger figure means stronger activity)
36: LG190178
VDRE: 6.7%

















に B part 側鎖の至適化を行い、強い VDR アゴニスト活性を示す(E)-オレフィンリンカー末
端にジエチル基を有する51およびジトリフルオロメチル基を有する65を見出した。さらに、
これらの知見を基に A part の 適化をはかり、リード化合物 36 の VDR アゴニスト活性を
上回るフェニル酢酸型の誘導体群を見出した(Figure 16)。特に CH5036249 (71)は骨粗鬆症





に、この間に得られた知見は今後の非セコステロイド型 VDR アゴニストならびに VDR ア















第 1 章 新規ビスフェニルメタン型非セコステロイド性 VDR アゴニストの確立 
第 1 節 はじめに 




研究は 2000 年までの約 30 年に渡りセコステロイド骨格のリガンドのみで展開されてきた。
しかし、1999 年 Boehm らは、非セコステロイド骨格への骨格変換による Ca 作用の分離を
試み、初めてセコステロイド骨格を脱却したビスフェニルメタン骨格の LG190119 (35)およ
び LG190178 (36)を報告した 30。35 は in vitro の活性は弱いながら、マウス経口投与で血中
Ca 濃度を大幅に上昇させることなく腎臓の VDR の標的遺伝子である 24(OH)ase の誘導活
性を示し、in vivo における薬効と Ca 作用間の乖離の存在を示唆した。一方、ジアステレ
オマー混合物の検討ではあるが 36は細胞の分化誘導活性において 1,25(OH)2D3 (3)の 5分の
１程度、VDR の結合能は 300分の１程度と明確な VDRアゴニスト活性を示した。36 は 2008
年にジアステレオマーが分離分割され、 も強い活性を示す 2(S),2’(R)-配置体 (YR301, 37) 
31が同定された。また、VDR と 1,25(OH)2D3 (3)の X 線結晶構造 37が解析されたのを機にリ
ガンドとの相互作用の解明が進み、新規な化合物の設計に適用されて来ている 44,45。非セコ
ステロイド型 37についてもX線結晶構造解析がなされ 40,41、セコステロイド型 1,25(OH)2D3 
(3)の構造と類似したコンフォメーションのもとで VDR と結合する事が示された。さらに、
2012 年には VDR-RXR 2 量体に DNA 結合サイトを含めた 3 量体の X 線結晶構造解析 47が
初めて報告され、VDR の複合体形成に関わるタンパクとの詳細な相互作用が明らかにされ




第 2 節 Arg274 との相互作用を指向した分子設計 
1980 年代半ばにステロイド受容体が初めてクローニングされて以来、現在までにゲノム解
析から 48 種のヒトの核内受容体が報告されている 48-52。VDR の cDNA も 1988 年にクロー
ニングされ、サブタイプの無い単一の受容体であることが明らかにされた。核内受容体は 1
つの原始遺伝子から派生したスーパーファミリーを形成し、リガンドの多様性に比較して受
容体間において構造および機能は良く保存され、特徴的な A～F の 6 つの領域に分類される。
すなわち、N 末側から、恒常的な転写活性化能を保持する AF-1 (activation function-1)領域
を含むA/B領域、2つのZn フィンガーを有し特異的なDNA配列 (HRE; hormone response 
element) へ結合する C 領域、DNA 結合領域とリガンド結合領域を結合する Hinge 部分の
D 領域、リガンド依存的な転写活性化能を保持する AF-2 (activation function-2) 領域を含
むC末側のE/F領域 (リガンド結合領域、ligand binding domain; LBD) である (Figure 16) 
48,53。 
 
ヒトの VDR は 427 個のアミノ酸で構成されるタンパクである 54。A/B 領域は短く、AF-1
活性は認められていない。76 アミノ酸残基からなる DNA 結合領域 (C 領域) および 236 ア
ミノ酸残基からなる LBD (E/F 領域) は 95 アミノ酸残基からなる Hinge 部分 (D 領域) で
結合している。 
Figure 16. Primary structure of VDR protein and functional domain
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AF-1 DNA binding domain Hinge ligand binding domain




















human VDR (1DB1 crystal)





VDR 全長での X 線結晶構造解析は未だ為されておらず、2000 年に Moras らにより報告さ
れたヒト VDR と 1,25(OH)2D3 (3)の X 線結晶構造解析、および 2008 年に Kakuda らにより
Figure 17. (a) X-ray crystal structure of 3 (turquoise) bound to VDR (gray). (PDB ID: 1DB1) (b) 
X-ray crystal structure of 37 (white) bound to VDR (cyan). (PDB ID: 2ZFX) Compounds 3 and 37 



























































Figure 18. Superposition of X-ray crystal structures of human VDR (gray) and rat VDR (cyan) 
within 5 Å from 3 (orange) and 37 (magenta). (PDB ID:1DB1 and 2ZFX) The residue numbers are 
highlighted in gray (1DB1) and cyan (2ZFX). 
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報告されたラット VDR と YR301(37)の X 線結晶構造解析はいずれも LBD 周辺のみの配列
に改変したタンパクが用いられた (Figure 16) 37,40,41。両結晶の VDR の 3 次元構造は 12 個
のヘリックスからなる典型的な核内受容体の構造を示していた  (Figure 17(a)および(b))。 
ヒト VDR およびラット VDR 間では、全長のアミノ酸残基の相同性は 93%である 55。しか
しながら、両 VDR 結晶において、各リガンドから 5 Å 以内に位置するアミノ酸残基は完全
に一致する (Figure 18)。本論文では便宜上、ラット VDR 中において 37 が相互作用するア
ミノ酸残基はヒト VDR のアミノ酸残基の番号に置き換えて論じる。 
 
  CSD および PDB の X 線結晶構造解析データの統計解析から、水素結合に関与する重原子



































Figure 19. (a)X-ray crystal structure of 37 (white) bound to rat VDR (cyan). (PDB ID: 2ZFX) (b) 
X-ray crystal structure of 3 (turquoise) bound to human VDR (gray). (PDB ID: 1DB1) Key 
hydrogen bonding interactions are shown by red dotted lines and each distance is indicated in Å. 
(c) Superposition of binding conformations of YR301 (37, white) and 1,25(OH)2D3 (3, turquoise) 
with VDR (PDB ID: 2ZFX and 1DB1)
(a)
(b) (c)
VDR affinity: 100% 28%
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1,25(OH)2D3 (3)は 3 個の水酸基がすべて VDR と水素結合の形成に関与している。すなわち、
1 位の水酸基は Arg274 および Ser237 と共に 2.8 Å の距離で、3 位の水酸基は Tyr143 およ
び Ser278 とそれぞれ 2.8 Å、2.9 Å の距離で、25 位の水酸基は His305 および His397 と共
に 2.8 Å の距離で非常に強固な水素結合を形成している (Figure 19(b))。一方、YR301 (37)
はラット VDR において、B part の水酸基は 3 の 25 位水酸基と同様に His305 及び His397
と共に 2.7 Å の距離で水素結合を形成し、A part の 2 級水酸基は 3 の 1 位水酸基と同様に
Arg274 および Ser237 と共に 2.8 Å の距離で水素結合を形成する (Figure 19(a)および(b))。
さらに、37 は A part 末端の 1 級水酸基も 3 の 1 位水酸基側で Arg274 と 3.1 Å の距離で水
素結合を形成し、3 の 3 位水酸基に相当する VDR との水素結合が欠如していた (Figure 
19(c))。それゆえ、37 の VDR への結合能は 1,25(OH)2D3 (3)に比較して 28％程度に留まっ
たものと推定した。 
VDR においては 1,25(OH)2D3 (3)の 1 位の水酸基は Arg274 および Ser237 と相互作用が
あり、1 位の水酸基が欠如した 25-OH vitaminD3は VDR との結合が消失することからもこ
の水酸基の存在は活性の発現に必須である事を示唆している。それゆえ、YR301 (37)の既存
の A part 部の 2 級水酸基と Arg274 および Ser237 との相互作用をさらに増強、あるいは




Arg274 との相互作用の増強を期待し、ビスフェニルメタン骨格の A part 部に酸性官能基と
してカルボキシル基を導入した (Figure 20)。 
アルギニンのグアニジル基は適切な距離にあるカルボキシル基と salt bridge を介した強







メタン母核とカルボキシル基間のリンカー鎖長を 1～6 個の範囲で調節して対応し、 適位
置を探求した。B part 側鎖部の水酸基の立体配置は(R)-体が(S)-体よりも強い活性を示すこ
とが報告されたが 31、対照とするラセミ体 36 との活性比較のため、B part 水酸基の不斉中
心は分割すること無く A part の変換を実施した。 
 
 
第 3 節 Arg274 との 適相互作用を指向した化合物の合成 
化合物 41–44 および 48 は Scheme 2 に示したルートで合成した。既知化合物 78 を原料
に 30、塩基存在下でアルキルブロマイドあるいはトシレート 84 を用いてアルキル化し、中
間体 79–82 および 85 を得た。79–81 のエステル部を加水分解後、側鎖ケトンを還元して化
合物 41, 43, 44 を得た。一方、アルコール 82 を PDC で酸化して 83 に導いた後、側鎖ケト
ン部を還元して化合物 42 を得た。化合物 48 は 85 の側鎖ケトン部を還元後、ラクトン部を
加水分解して得た。 
A part n
X = O or CH2
n = 1～6
Arg274





側鎖炭素リンカー化合物 45–47 および 49 の合成ルートを Scheme 3 に示した。既知化合
物 77 をモノトリフルオロメタンスルホネート化後、アセチレン 88 と薗頭反応を行い、中間
体 89 に導き、アセチレン部を還元して中間体 90 を得た。化合物 45–47 および 49 は中間体
90 に塩基存在下でアルキルブロマイドあるいはトシレート 84 を用いてアルキル化後、エス
テル部またはラクトン部を加水分解して得た。 
 











Br(CH2)nCO2R 1) 1N NaOH / MeOH
82: R = CH2OH
83: R = COOH
PDC / DMF
42
41: R = CH2COOH
43: R = (CH2)3COOH








4885: X = O
86: X = OH and H











79: R = CH2COOEt
80: R = (CH2)3COOEt

















第 4 節 in vitro 活性試験および in vivo 活性試験結果と考察 
合成した化合物は、MG-63 細胞における vitamin D responsive element (VDRE) 配列を
組み込んだレポーター遺伝子アッセイ (RGA) により VDR アゴニスト活性を評価した。
VDR アゴニストの機能的な活性は MG-63 細胞におけるオステオカルシン (OC) の産生活
性により評価した。VDRE レポーター活性および OC の産生活性は 1,25(OH)2D3 (3)の EC50
値を 100％とする EC50 値の相対値で表した (活性が強いほど数字は大きい)。 LG190178 
(36) は VDRE レポーター活性において 1,25(OH)2D3 (3)に比較して 6.7%、OC の産生活性
は 185%を示した。 
初に、A part 部のカルボキシル基とビスフェニルメタンコア間のメチレンリンカー鎖





91: R’ = (CH2)4COOMe
92: R’ = (CH2)5COOEt
93: R’ = (CH2)6COOEt
94: R’ =
77: R = OH
87: R = OTf
Tf2O, pyridine
/ CH2Cl2     37% 89 90
88
45: R’ = (CH2)4COOH
46: R’ = (CH2)5COOH
47: R’ = (CH2)6COOH






















は 適値が存在した。VDRE レポーター活性および OC の産生活性において、リンカー鎖 4
個の化合物 44 と 45 はリード化合物 36 を上回る も強い活性を発現した。リンカー鎖 1～
3 個の誘導体 41–43 は、44 に比較して活性が減弱し、活性値はリンカー鎖長に比例しなか
った。一方、リンカー鎖が 4 個以上の場合、5 個の 46 は活性を維持したが、6 個の 47 は大
幅な活性の減弱が認められた。 も強い活性が認められた 44 および 45 に、水素結合を増
やすことによる一層の活性の増強を期待して、A part 部のカルボキシル基の位に 36/37 と
共通する(S)-配置の 2 級水酸基を導入したが (48 および 49)、44 および 45 に比較して活性
発現の増強は微増に留まった。一方、(R)-配置体の VDRE レポーター活性は(S)-配置体の
1/2 程度であり、報告された結果と矛盾は無かった 31。 
次に化合物 44 および 48 について、ラット経口 (p.o.)および静脈内 (i.v.)単回投与時の薬
物動態 (PK)を検討した。 
compound R1 X VDRE RGA 
activity #
OC activity #
41 O 1.4 <13
42 O 6.2 49
43 O 2.6 <13
44 O 19 205
45 CH2 31 368
46 CH2 16 168
47 CH2 2.2 9.3
48 O 20 484
49 CH2 52 68
LG190178 (36) O 6.7 185
1,25(OH)2D3 (3) 100 100
Table 1. VDRE reporter gene activity and osteocalcin induction activity of carboxylic acid analogs
# 1,25(OH)2D3 ratio of EC50. 1,25(OH)2D3 was assigned to 100% 








-ヒドロキシカルボン酸誘導体 48 は 44 に比較して、経口投与時の半減期 (T1/2) および平
均滞留時間 (MRT)はそれぞれ 2.6 倍および 3.2 倍長く、 高血中濃度 (Cmax)は 3.2 倍高か
った。さらに、48 は血中濃度–時間曲線下面積 (AUC)および全身クリアランス (CLt)値につ
いても共に優れたプロファイルを示した (Table 2)。特に i.v. 投与時の 48 の全身クリアラ
ンス (CLt)値は、3054 mL/h/kg と大きな値を示した 44 に比較して、わずかに 88 mL/h/kg
と 35 倍も小さな値を示し、代謝および排泄による血中からの消失量に顕著な差が見られた。
全身クリアランス値の大きな差は 48 のカルボン酸の位の水酸基が A part 部の肝臓での酸
化的な代謝反応を受け難くし、代謝安定化に大きく寄与した結果と考えている。 
 
in vitro で強い活性を示した 48 は優れた PK プロファイルを有していたことから、in vivo
compound 44 48
p.o. i.v. p.o. i.v.
F (%) 33 13
T1/2 (h) 3.1 1.3 8.0 10.6
Cmax (ng/mL) 3.6 11.6
AUCinf (ng/mL*h) 10.9 32.9 151.1 1151.6
MRT (h) 3.8 0.5 12.3 9.2
CLt (mL/h/kg) 9350 3054 691 88
Table 2. Pharmacokinetic parameters of 44 and 48







































































































Figure 21. (a) Oral once-daily treatment of 48 prevented BMD loss in osteoporosis model 
rats. (b) Serum calcium concentration in osteoporosis model rat. *: P<0.05 vs Vehicle. 
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薬効と Ca 作用を若齢ラットの骨粗鬆症モデルで検討した。8 週齢のメスラットに卵巣摘除
術 (OVX) を施しエストロジェンの欠乏状態に導いた後、化合物 48 を 1 日 1 回、週 5 回経
口投与した。4 週間後の大腿骨遠位の骨密度 (BMD) の減少の抑制効果を溶媒投与群と比較
した (Figure 21)。  
溶媒投与群と卵巣非摘除 (sham) 群の比較で、溶媒投与群は約 10％の顕著な BMD の低
下を示した。この BMD の低下に比較して、化合物 48 の投与群は投与量に依存的な BMD
の減少抑制効果を示した。特に、0.67 µg/kg 投与群は sham 群と同等レベルの BMD 値を維
持し、2.0 µg/kg 投与群は sham 群レベルを超える BMD の増加が認められた。 高量の 2.0 
µg/kg 投与群では高 Ca 血症が認められたが、0.67 µg/kg 投与群は溶媒投与群に比べ有意な
血中 Ca 濃度の上昇は無かった。以上の結果から、化合物 48 は本モデルにおいて、血中 Ca




第 5 節 X 線結晶構造解析による相互作用の検証 
Arg274 と salt bridge の形成を指向したリガンドの A part 部のカルボキシル基が、期待
通りの VDR との相互作用を有するかを確認する目的で、化合物 41, 44, 49 と VDR 複合体
の X 線結晶構造解析を実施した。 VDR は Moras らの手法 37.57に準じ、改変したヒト VDR 
(120–423, deletion 165–215)タンパク (LBD 部分)を調製した。結晶は硫酸アンモニウムを
























Figure 22. (a) Overall X-ray crystal 
structure of 44 (cyan) bound to VDR 
(grey-green). (b) Detailed hydrogen 
bonding network around A-part of 44. 
Key hydrogen bonding interactions are 
shown by red dotted lines and each 



















Figure 23. (a) Overall X-ray crystal 
structure of 41 (yellow) bound to VDR 
(grey-green). (b) Detailed hydrogen 
bonding network around A-part of 41. 
Key hydrogen bonding interactions are 
shown by red dotted lines and each 







44 と VDR の X 線結晶構造 (Figure 22) において、B part 側鎖部ならびにビスフェニル環
部分は YR301 (37)の構造と同様なコンフォメーションを取り、A part 部へのカルボキシル
基の導入がリガンドの位置に影響をもたらさないことを示していた。また、B part 側鎖の水
酸基は 37 と同様に VDR の His305 および His397 と水素結合を形成し、これらの相互作用
は 41 (Figure 23) および 49 (Figure 24) と VDR の結晶構造でも同様であった。ビスフェニ
ルコア上の 2 個のエチル基は Trp278 と CH-相互作用を形成して疎水性のアミノ酸残基で
形成されるポケットに収まり、A part 部のカルボキシル基は期待通り Arg274 と 2.5 Å およ
び 2.6 Å の距離で salt bridge を形成し、同時に Ser237 とも 2.4 Å の距離で水素結合を形成
していた。一方 44 においては、1,25(OH)2D3 (3)の 3 位の水酸基が形成する水素結合に対応
する Ser278 および Tyr143 との相互作用は全く認められず、これらのアミノ酸残基は結晶
水との相互作用のみを形成していた。 
対照的に、リンカー鎖が 1 個の化合物 41 は 44 とは異なるパターンの相互作用を形成して
いた (Figure 23)。 41 のカルボキシル基は標的とする Arg274 まではリンカー鎖長が到達
せず、間に結晶水を介して間接的に Arg274 および Ser237 と水素結合ネットワークを形成
していた。逆に Ser278 および Tyr143 とは 2.7 Å および 2.6 Å の距離で直接水素結合を形
成し、1,25(OH)2D3 (3)の 3 位の水酸基による水素結合と同様な相互作用を有していた。さら
に化合物 49 においては、カルボキシル基は 44 と同様に Arg274 および Ser237 と 2.7 Å お
よび 2.9 Å の距離で salt bridge および 2.9 Å の距離で水素結合を形成し、加えて、カルボ
キシル基の位の水酸基は 41 のカルボキシル基が相互作用した Ser278、Tyr143、Arg274


























Figure 24. (a) Overall X-ray crystal 
structure of 49 (megenta) bound to VDR 
(grey-green). (b) Detailed hydrogen 
bonding network around A-part of 49.
Key hydrogen bonding interactions are 
shown by red dotted lines and each 





Figure 25. (a): Superposition of binding conformations of YR301 (37) (white) and 49 (magenta)
with VDR (PDB ID: 2ZFX and 3AZ3). (b): Superposition of binding conformations of 
1,25(OH)2D3 (3) (turquoise) and 49 (magenta) with VDR (PDB ID: 1DB1 and 3AZ3). (c): 
Superposition of binding conformations of 41 (yellow), 44 (cyan) and 49 (magenta) with VDR 


















メーションの重ね合わせを示した。YR301 (37)との比較において、49 は A part のメチレン
リンカーが折りたたまれる形で存在し、カルボキシル基が 37 の A part の 2 級水酸基とほ
ぼ同じ空間に配置されている。49 のカルボキシル基の位の水酸基は 37 では全く相互作用
をしていない方向を向き、これらの水酸基はビスフェニルメタンコアから等しい距離にあ
るにも関わらず、水素結合する VDR のアミノ酸残基は完全に異なっていた (Figure 25(a))。
また、A part の水酸基は (R)-配置体では Ser278、Tyr143、Arg274 と結晶水を介した水素
結合ネットワークは形成できず、Ser237 とも距離が 4 Å 以上に離れることが予想され、活
性の増強への寄与は見込めないことが示唆された。 
次に、1,25(OH)2D3 (3)とのコンフォメーションの比較では、Arg274 と相互作用する 49
のカルボキシル基と 3 の 1 位の水酸基は、空間的に離れた位置に存在していた。49 のカル
ボキシル基はリンカー鎖により Arg274 の近傍の 適な位置に配置された結果、salt bridge
の形成による相互作用をもたらし得たと考えている (Figure 25(b))。また 49 の A part の水
酸基は 1,25(OH)2D3 (3)の 2 位近傍に位置しているため、3 位の水酸基と同じアミノ酸残基
と直接相互作用を形成する位置に到達せず、それゆえ結晶水を介しているものと考えている。
さらに A part 側のビスフェニルコアのベンゼン環上のメチル基は YR301 (37)とは逆に
1,25(OH)2D3 (3)の 19 位のエキソメチレンと同じ空間に位置していた。このメチル基は
Figure 25(c)に化合物 41, 44, 49 の重ね合わせで示したように、41 と 49 は同じ向きであり、
一方、44 は YR301 (37)と同じ向きである。これらの事実は、ベンゼン環上でメチル基は A 
part のリンカー鎖との立体的な反発を避けるため反対の空間に位置し、A part 部における
VDR との相互作用の様式の違いによりビスフェニルコア部のコンフォメーションに差が生
じたものと考えている。 
また、1,25(OH)2D3 (3)の 1 位の水酸基が相互作用する Arg274 および Ser237 において、
salt bridge および水素結合で強い相互作用を形成する 44 および 49 は、結晶水を介した間
接的な水素結合を形成する 41 に比較して強い活性が認められた。一方、1,25(OH)2D3 (3)
32 
 
の 3 位の水酸基が相互作用する Ser278 および Tyr143 においては、48 および 49 の A part
部の水酸基が結晶水を介して間接的に水素結合を形成したが、水酸基の無い 44 および 45
に比べ活性の増加幅は小さかった。したがって、結晶水を介した間接的な相互作用は VDR
アミノ酸残基との直接的な水素結合や salt bridge の形成などの強い相互作用に比較して
VDR アゴニスト活性への寄与は小さいと考えている。 
化合物 49 は も強い VDRE レポーター活性を示したが、OC の産生活性では LG190178 
(17)の 1/3 程度の活性発現にとどまり、同じタイプの 48 は VDRE レポーター活性が 49 の
1/2 以下であるにも関わらず、OC の産生活性において も強い活性が認められた。この化





第 6 節 第 1 章のまとめ 
著者は LG190178 (36)の活性の増強を目的に、YR301 (37)の X 線構造解析に基づいて
VDR アゴニスト活性の発現に重要な Arg274 との相互作用の増強をはかり、カルボン酸を
有するビスフェニルメタン型の化合物の合成を検討し、強い活性を示す-ヒドキシカルボン
酸誘導体 48 を見出した。48 は優れた薬物動態プロファイルを示し、若齢ラットの骨粗鬆症
モデルにおいて血中Ca濃度の上昇を伴わない投与量で強いBMDの減少抑制効果を発現し、






第 2 章 ビスフェニルメタン型 VDR アゴニストの側鎖 適化とパッキング効果の考察  
第 1 節 はじめに 
セコステロイド型の VDR アゴニストはこれまで 3000 を超える誘導体が化学的に合成さ
れ、生物活性が評価されてきた 19-25。特に、変換の容易な側鎖を中心とする構造活性相関
(structure-activity relationship, SAR) が報告され 23-25,58,59、側鎖長や末端の疎水性基の変
換が VDR アゴニスト活性に関わることが明らかにされた。さらに、20 位の立体反転化合物






わる幾つかの誘導体が報告されたが 63-65、B part 側鎖部の詳細な検討は未だなされていない。 
そこで著者はビスフェニルメタン型の-ヒドロキシ (-OH) カルボン酸 48 をリード化合物
として、合成の容易さに着目して系統的な B part 側鎖の変換を行い、活性の強いリガンド
の探索と SAR 解析を行った。 
 
第 2 節 B part 側鎖の変換化合物の分子設計 
LG190178 (36)はビスフェニルメタンコアと B part 部末端の疎水性基の間が酸素原子と
メチレンで繋がれ、各々の結合の回転の自由度が大きい。そのため VDR の His305 および









さらに、B part 部の疎水性基の 適な体積を系統的に探索し SAR の取得をはかる目的で、
多重結合リンカーの末端に鎖状のジメチル基、ジエチル基、ジ-n-プロピル基、および環状の
シクロブチル基、シクロペンチル基、シクロヘキシル基を保持させた (Figure 26)。B part
変換の間は、A part の水酸基の立体は強い活性の認められた(S)-配置体のみとした。 
 
第 3 節 B part 側鎖の変換化合物の合成 
化合物 50−63 は Scheme 4 に示したルートで合成した。第 1 章で合成した 87 を原料に、
薗頭反応で中間体95を得た。脱シリル化により96を得た後、リチウムアセチリドを経て種々
のケトンと反応させて 97−102 を得た。さらに、アセチレン部の立体選択的な部分還元によ
り(E)-オレフィン 103−108 を得た。(Z)-オレフィン 109 は 98 を Lindlar 触媒下に部分還元
して得た。メチレン 110 は 98 を還元して得た。中間体 97−110 は塩基存在下、トシレート

























第 4 節 B part 側鎖の変換化合物の in vitro 活性試験結果と考察 
合成した化合物は MG-63 細胞の VDRE レポーター活性で評価を行った。活性は
1,25(OH)2D3 (3)の EC50値を 100%とした EC50値の相対値で表した。 
初にビスフェニルコアと B part 部末端の疎水性基間の多重結合リンカー (X, Table 3)
の効果を検討した。 
87 95: R1 = SiMe3







103: R2  = Me
104: R2  = Et
105: R2  = n-Pr
106: R2  = c-Bu
107: R2  = c-Pen
108: R2  = c-Hex
97: R2  = Me
98: R2  = Et
99: R2  = n-Pr
100: R2  = c-Bu
101: R2  = c-Pen
102: R2  = c-Hex
Lindlar cat., H2 Pd(OH)2/C, H2
98109 110
MeOH MeOH



























54: R2 = Me
50: R2 = Et
55: R2 = n-Pr
56: R2 = c-Bu
57: R2 = c-Pen
58: R2 = c-Hex
X; (E)-CH=CH
59: R2 = Me
51: R2 = Et
60: R2 = n-Pr
61: R2 = c-Bu
62: R2 = c-Pen




111: R2 = Me
112: R2 = Et
113: R2 = n-Pr
114: R2 = c-Bu
115: R2 = c-Pen
116: R2 = c-Hex
X; (E)-CH=CH
117: R2 = Me
118: R2 = Et
119: R2 = n-Pr
120: R2 = c-Bu
121: R2 = c-Pen
122: R2 = c-Hex
X; (Z)-CH=CH 
123: R2 = Et
X; CH2CH2
124: R2 = Et
X; (Z)-CH=CH 
52: R2 = Et
X; CH2CH2


































LG190178 (36)と同一の B part 構造を有するリード化合物 48 に比較して、アセチレン 50
およびメチレン 53 は同等の VDRE レポーター活性が認められた。(E)-オレフィン 51 は 48
に比較して 5 倍の活性の増強が認められ、1,25(OH)2D3 (3)と同等の活性を示した。一方、(Z)-
オレフィン 52 は 48 に比較して大幅な活性低下が認められた。このオレフィンリンカー間の
活性の差は、(Z)-オレフィンではリンカーの固定化により末端のジエチル基が VDR と衝突し、
著しい立体的な反発を引き起こしたのに対し、 (E)-オレフィンではリンカーの固定化により
結合の自由回転を抑制した結果、B part の水酸基は VDR の His 残基と適切な位置で水素結
合を形成し、末端のジエチル基も VDR の疎水性ポケットに立体的な反発を伴わずに収まっ
たためと考えている。 
アセチレン 50 と(E)-オレフィン 51 のリンカーの違いによる活性の差を究明するため、化
合物 49 と VDR の結晶構造 (PDB ID: 3AZ3) に基づいて、50 および 51 と VDR のドッキン
グモデルを構築した (Figure 27)。化合物 50 および 51 はソフトウェアーMOLOC68を用い
て VDR の結晶構造において手動でドッキングし、VDR の構造は固定した状態でリガンドの
みコンフォメーションの 適化を行った。 
このモデルでは化合物 49 と同様に、50 および 51 の A part のカルボキシル基は Arg274
と salt bridge を形成し、かつ結晶水との水素結合を形成する。また A part の水酸基は結晶








Table 3. VDRE reporter gene activity of various side chain analogs
# 1,25(OH)2D3 ratio of EC50. 1,25(OH)2D3 was 









水を介して Ser278、Tyr143、Arg274 と水素結合ネットワークを形成する。 
 
化合物 50 および 51 の B part 側鎖のジエチル基は相互に非常に良く重なるため、50 およ
び 51 間の活性差は、B part の疎水性基の位置、あるいは形態のみで説明するのは困難であ
る (Figure 27)。そこで、B part 側鎖の結合回転のエントロピーの差に着目した。Cambridge
構造データベース (CSD) における低分子化合物の結晶構造を検索した結果、アセチレンの
3 重結合両端の置換基のねじれ角は－135 度から＋180 度の広範囲に分布し、回転障壁が低
く、結合が自由回転すると考えられるのに対し (Figure 28(a)) 69,70、(E)-オレフィンは 3 件
のみの結果ではあるが、2 重結合両端の置換基のねじれ角は－180 度あるいは＋180 度付近
のみに限定され、回転が固定されているものと考えられる (Figure 28(b))。それゆえ、 (E)-
オレフィン誘導体は 2 重結合があらかじめ固定され、エントロピーを失うこと無く VDR と
結合するのに対し、アセチレン誘導体は 3 重結合の自由回転を固定して VDR と結合する必
要があり、その際大きなエントロピーロスを生じるものと考えている。 
Figure 27. Superposition of 50 and 51. Compound 51, which has a (E)-olefin linker, is depicted in 
cyan. 50, which has an acetylene linker, is depicted in yellow. The side chains of the residue of 
VDR, which make hydrogen bond with 51, are depicted in white. Crystallographic waters, which 
make hydrogen bonds with 51, are depicted as red spheres. Hydrogen bonds are depicted by red 












さらに、疎水性パラメータに着目すると、アセチレン 50 の CLogP 値 71は 6.65 であり、
(E)-オレフィン 51 は 7.30 である。また、Hansch-Fujita の疎水性パラメータの値は、アセ
チレンは 0.40 であり、オレフィンは 0.82 である。これらの CLogP 値および値はオレフィ
ンがアセチレンに比較して疎水性が高いことを示している。それゆえ、この B part 部リン
カーの疎水性の差も VDR の疎水性ポケットにおける親和性に影響したものと考えている。 
B part のリンカー部の効果を多面的に評価するため、ラットの肝ミクロソームを用いた in 











































































































































































































































































Figure 28. Histograms of the torsion distribution along acetylene and (E)-olefin. Substructure 
queries for CSD search are depicted on the histogram. Torsion is defined for atoms 1-2-3-4. (a) 




B part 部末端の疎水性基には鎖状のメチル基から n-プロピル基、および環状の 4 員環 (シ
クロブチル基) から 6 員環 (シクロヘキシル基) を検討した。アセチレンでは、ジエチル基 
50 からジメチル基 54 への置換は VDRE レポーター活性が 4 倍低下し、ジ-n-プロピル基 55
への置換は 80 倍の活性の低下が認められた。環状の疎水性基では、シクロペンチル基 57 は
50 と同等の活性を示したが、シクロブチル基 56 は 7 倍の低下、シクロヘキシル基 58 は 2.7
倍の活性の低下が認められた。一方、(E)-オレフィンはジエチル基 51 において も強い活性 
(105%) が認められたが、体積が小さいジメチル基 59 は 51 に比較して 10 倍の活性の低下、
体積が大きいジ-n-プロピル基 60 は 65 倍の大幅な活性の低下が認められた。環状の疎水性
基では VDRE レポーター活性は環サイズが大きくなるに従い強くなる傾向が認められ、シ
クロブチル基 61 では 9%、シクロペンチル基 62 では 31%、シクロヘキシル基 63 では 55%
の活性が認められた。 
アセチレンおよび (E)-オレフィンリンカーを用いた疎水性基の 適化の結果、(E)-オレフ
ィン誘導体は同じ疎水性基を持つアセチレン誘導体に比較して強い in vitro 活性を示した。

























Table 4. VDRE RGA activity of acetylene and (E)-olefin side chain analogs
a 1,25(OH)2D3 ratio of EC50. 1,25(OH)2D3 was assigned as 










第 5 節 Packing coefficient の計算と考察 
化合物 51のドッキングモデルにおいて、B partの水酸基はVDRのHis305およびHis397
と水素結合を形成し、側鎖末端の2個のエチル基はVDRのLeu230、Val234、Ile268、Tyr401、
Leu414、Val418 および Phe422 により形成される疎水性ポケットに位置している (Figure 
29)。 
 
化合物 51 と同様の方法により、アセチレンおよび(E)-オレフィン誘導体の 50 および
54−63 について VDR とドッキングモデルを作成した結果、すべての化合物の B part 疎水性













Figure 29. Hydrophobic pocket around the side chain of 51. Amino acid residues of VDR within 
6Å from 51 are depicted by white sticks. Key hydrogen bonding interactions are shown by red 





人工受容体におけるリガンドの分子認識の研究において、Mecozzi および Rebek は host
受容体の疎水的な空間に含有される guest 分子の理想的な体積の占有率は 55 ± 9%であると
する理論 (55%ルール) を提唱している 42。すなわち、カプセル状の化合物 125 の dimer が
形成する疎水的な空間には、化合物 126 に代表される 55%周辺の体積の占有率を有するリ
ガンドが高い結合定数を伴って結合することを示した (Figure 30)。また、Diederich らは
この 55%ルールを酵素のポケットに適用し、非極性ポケットにおける阻害剤の疎水性部分の
適な体積の占有率は 55%周辺にあることを示した 72,73。 
 
そこで B part 側鎖部が VDR アゴニスト活性にもたらす影響を検討するため、B part 側
鎖の体積が VDR 内に占有する割合  (packing coefficient, PC) に着目した。PC の計算はソ
フトウェアーSpartan74と類似した in house プログラムを用い、先ず VDR の LBD 部分の
大きさを定義して体積を求め、次に定義した LBD 体積に対するリガンド側鎖の体積の割合







Figure 30. The modeling image of  the capsule like host receptor (125) dimer with the 






VDR と 49 の X 線構造に基づき、49 の B part 側鎖部分を C-CH2CH2CH(OH)t-Bu と定
義して体積 (Vside chain) を計算した (Figure 31 の水色の球で表した部分)。各原子半径は
Bondi により定義された数値 75 を使用した。同様に化合物 50, 51 および 54−63 について
VDR/49 の結晶構造中でドッキングを行い、 適化を行った後、化合物個別に B part 側鎖
の体積 (Vside chain) を計算した。次に、VDR において 49 で定義した B part 側鎖が含まれる
格子を定義し、計算の範囲を限定した (Figure 31 の青色の格子)。その際、定義した格子内
に計算対象の化合物の全ての B part の重原子が含まれる事を確認した。さらにこの格子内
に含まれる VDR のアミノ酸残基の原子が占める体積を計算し、格子の体積全体から VDR
の体積を差し引いた空間を Ligand binding domain (LBD)の体積 (VLBD) と定義した。VLBD 
から Vside chain を差し引いた部分が LBD 内でリガンド B part が何も占有していない領域 
(Vvoid space, Figure 31 でピンクの球で表した部分) である。 49 を計算した場合、 VLBDは
208 Å3であった。 
このように定義した格子の中でリガンド B part の LBD における占有率を packing 
coefficient (PC)として求めると以下の式で表すことができ、49 は PC = 57%となった。 
PC (%) = ( Vside chain / VLBD ) × 100 
49
Figure 31.  Side chain volume (Vside chain, 118 Å3, cyan), Vvoid space (90 Å3, magenta) and the 
corresponding LBD volume (VLBD, 208 Å3, magenta plus cyan) within the defined rectangular box 
(blue) in the co-crystal structure of 49 and VDR (PDB 3AZ3). PC of 49 was calculated as 57% by 




VLBD = Vside chain + Vvoid space 
次に、化合物 50, 51 および 54−63 の B part について、比較のため 49 で定義した VLBD 




Figure 32.  Side chain volume (Vside chain, 117 Å3, cyan), Vvoid space (91 Å3, magenta) and the 
corresponding LBD volume (VLBD, 208 Å3, magenta plus cyan) within the defined rectangular box 
(blue) in the co-crystal structure of 51 and VDR (PDB 3AZ3). PC of 51 was calculated as 56% by 
Vside chain/ VLBD ×100 (%).
(S)
compound R Vside chain a (Å3) PC b (%)
59 Me 91 44
51 Et 117 56
60 n-Pr 142 68
61 c-Bu 99 48
62 c-Pen 110 53
63 c-Hex 122 59
Table 5. Calculated volume results of the side chain moieties of 50, 51, 54-63 and corresponding 
PCs.
a calculated volume of extracted side chain moiety from whole molecule (highlighted in blue in the 
structure).
b PC was calculated as follows; (Vside chain / 208 Å3) × 100 (%).  
compound R Vside chain a (Å3) PC b (%)
49 118 57
54 Me 89 43
50 Et 115 55
55 n-Pr 141 68
56 c-Bu 98 47
57 c-Pen 109 52





Table 5 に計算した体積 Vside chainと化合物 50, 51 および 54−63 の PC の計算結果を示し
た。(E)-オレフィン誘導体は相当する同じ疎水性基のアセチレン誘導体よりわずかに大きな
体積(1~2 Å3)を示した。 も小さなジメチル誘導体 (54 および 59)の Vside chainと も大きな
ジ-n-プロピル誘導体 (55 および 60)には 51 Å3の差が認められた。体積の大きさはジメチル
基< シクロブチル基< シクロペンチル基< ジエチル基< シクロヘキシル基< ジ-n-プロピル
基の順であり、この順位はアセチレンと(E)-オレフィンで同様であった。 
 
Figure 33 に PC と VDRE レポーター活性の相関を示した。アセチレンにおいては、強い
活性を示したシクロペンチル基 57 とジエチル基 50 はそれぞれ 52%、55%の PC であった。
一方、(E)-オレフィンにおいては、 も強い活性を示したジエチル基 51はPC = 56%であり、
51 より VDRE レポーター活性が低下したジメチル基 59 およびジ-n-プロピル基 60 の PC は
それぞれ 44%、68%であった。中程度の VDRE 活性を示した環状のシクロペンチル基 62 と
シクロヘキシル基 63 は 53%、59%の PC であった。これらの結果から、この骨格での PC
の値は 56 ± 3%の範囲を持つもののみに活性が認められる事が明らかになった。同様な傾向
は活性の 大値は(E)-オレフィンに比べ小さいが、アセチレン誘導体でも認められた。 
これらの結果は、リガンド B part 側鎖が結合する疎水性の VDR 領域において、強い活
性を発現するには 適な体積の占有率が存在することを示している。PC 値が 適値よりも









































































Figure 33.  The correlation between activity and PC; (a) 50, 54-58(acetylene linker series) and (b) 




方、PC 値が 適値よりも大きい場合には 2 つの理由が考えられる。１つは vdW 相互作用
の数が増えることにより得られるエンタルピーの増大である。しかし同時にタンパクとリ
ガンド間の動力学的な運動性 (dynamic mobility) は減少し、得られたエンタルピーを打ち
消し、エントロピーは好ましくない状態になる 74。  したがって、 適な PC 値は疎水性の
相互作用から得られるエンタルピーと運動性の制限で失うエントロピーの間の 適なバラ
ンスを達成するものと考えている。もう１つは大きな体積のリガンドが引き起こす VDR と
の vdW 反発である。この反発は VDR にコンフォメーション変化を及ぼし、VDR のエネル
ギー状態を高くすると考えている。 
以上の結果から、B part の疎水性側鎖には 適な占有率が存在することが見出され、さ
らに B part の SAR はリガンドの占有率で説明する事が可能である。 も活性の強い化合
物 51 は VDR における 適な占有率を有するリガンドである。体積計算の結果より導いた
51 の B part 側鎖が示した 56%の空間の占有率は host-guest 化学における 55%ルールの理
論に適合し、その妥当性を支持するものと考えている。 
 
第 6 節 第 2 章のまとめ 




1,25(OH)2D3 (3)と同等の活性を示す 51 を見出した。一連の誘導体のドッキングモデルを作
成したところ、疎水性基の大きさに関わらず全ての誘導体が VDR 内に立体反発することな
く収まり、活性差の説明が困難なため、B part 部の体積が VDR 内に占有する割合に着目し
て体積計算を基に評価を試みた。その結果、B part 部の疎水性の側鎖には 適な占有率が存
46 
 























第 3 章 ビスフェニルメタン型 VDR アゴニスト側鎖におけるフッ素原子導入効果と考察 
第 1 節 はじめに 
フッ素原子の分子への導入は、活性増強、標的タンパクの選択性の改善、代謝部位のブロ
ック、溶解度や膜透過性などの物性の修飾に非常に有用な手段である 76。近年 Protein Data 
Bank (PDB) あるいは Cambridge Structural Database (CSD) に登録された X 線データの
調査や解析に基づき、フッ素原子とタンパクのアミノ酸残基との種々の新規な相互作用の形
態が提唱されている 77-89。セコステロイド型ビタミン D3 においても様々な部位へのフッ素
原子の導入が試みられ、側鎖の 26 位および 27 位の置換体 12 90-93、あるいは 24 位の水素の
フッ素置換体 127 94 、または、1 位、3 位および 25 位の水酸基のフッ素置換体 128–130 が
報告されている (Figure 34)95-97。   
 
これらの研究で見出された、1,25(OH)2D3 (3)の 26 位および 27 位の 6 フッ素置換体の
falecalcitriol (12)は in vitro および in vivo 試験において、3 を上回る非常に強い薬効が認め
られ 90-93、2001 年に副甲状腺機能亢進症の治療薬として上市された。Falecalcitriol (12)の
強い in vivo 活性は、1,25(OH)2D3 (3)型の誘導体で一般的な腎臓での 24 位の酸化代謝によ
る不活性化が2個の強い電子求引性のトリフルオロメチル基の影響により抑制されるためと
説明されている 43。しかし、in vitro において 12 が強い活性を示す理由は明確に説明されて
いない。 
著者はセコステロイド型の VDR アゴニストの誘導体の中で も強い活性を示す
falecarcitoriol (12)に着目し、その特徴的な側鎖の部分構造である hexafluoropropanol  
12: falecalcitriol 127 128 129 130








(HFP)部分を先に見出した (-OH) カルボン酸誘導体の B part 側鎖に適応し、より活性の高
い誘導体の創製を試みた (Figure 35)。 
 
 
第 2 節 Hexafluoropropanol (HFP) 型側鎖の導入化合物の合成 
化合物 64–66 は Scheme 5 に示したルートで合成した。 
 







Figure 35. Structures of falecalcitriol (12) and nonsecosteroidal VDR agonists with HFP moiety in 

















133: R1 = OH
















































ィン 133 を得た。つづいて、131 および 133 の側鎖水酸基を MOM 基で保護して 132 およ
び 134 とし、塩基存在下、トシレート 84 でアルキル化してラクトン 135 および 136 に導い




第 3 節 HFP 型側鎖の導入化合物の in vitro 活性試験結果 
合成した化合物は MG-63 細胞の VDRE レポーター活性および OC の産生活性で評価した。
活性は 1,25(OH)2D3 (3)の EC50値を 100%とした EC50値の相対値で表した。 
 
B partの側鎖リンカーにHFP部分を有する化合物 64–66には非常に強い活性が認められ
た(Table 6)。VDRE レポーター活性において、アセチレン 64 は 1,25(OH)2D3 (3)に比較し
て 30%程度の活性に留まったが、(E)-オレフィン 65 では 6 倍の活性の増大が認められた。
メチレン66は1,25(OH)2D3 (3)と同程度の活性であった。一方、OC産生アッセイにおいて、
compound -X- R VDRE RGA activity # OC activity #
51 -(E)-CH=CH- Et 105 447
64 -C≡C- CF3 30 546
65 -(E)-CH=CH- CF3 592 3745
66 -CH2CH2- CF3 91 429
LG190178 (36) 6.7 185
1,25(OH)2D3 (3) 100 100
Table 6. In vitro activities of HFP analogs






64 および 66 は 1,25(OH)2D3 (3)と比較してそれぞれ 5.5 倍および 4.3 倍の活性の増大が認
められたが、化合物 65 は 37 倍に相当する著しい活性の増強が認められた。 
 
第 4 節 HFP 型側鎖の導入化合物の X 線結晶構造解析による検証と考察 
リガンドの B part 部の HFP 部分と VDR の詳細な相互作用を確認する目的で、VDR の
ligand binding domain (LBD) と化合物 64 および 65 との結晶構造解析を行った。両結晶の
VDR の 3 次元構造は 12 個のヘリックスからなる典型的な核内受容体の構造を示していた  
(Figure 36(A)および(B))。 化合物 64 および 65 の VDR 内の位置と A part 部の結合様式は
第 1 章で述べた化合物 49 と同様であった。B part 部のリンカー鎖の違いに関わらず、化合
物 64 および 65 の各元素の位置は側鎖のリンカー元素を除いてほぼ同一であり、非常に良好
に重なった (Figure 37) 。 
 
化合物 64 および 65 の A part 部のカルボキシル基は 3 つの鍵となる相互作用を形成して
いた。すなわちヘリックス (H) 5 の Arg274 との salt bridge (2.8 Å および 3.0 Å)の形成、
結晶水との水素結合 (3.1 Å)の形成、カルボキシル基の位の水酸基との分子内水素結合 













Figure 36. A) X-ray crystal structure of VDR/compound 65 (slate) complex. (PDB ID: 3W0C)  
B) X-ray crystal structure of VDR/compound 64 (pink) complex (PDB ID: 3W0A).  
Compounds 64 and 65 are represented by the spheres. VDRs are represented by their secondary 
structures. Different colors are assigned for each helix from 1 to 12.
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その結晶水は H1 の Tyr143 のフェノール性水酸基と水素結合 (2.5 Å)を形成していた。 
 
 
ビスフェニルコア部の A part 側のフェニル基と H5 の Ser275 の β 位の炭素および H3
の Leu233 の ε位の炭素との距離はそれぞれ 3.8 Å および 3.7 Å であり、CH-相互作用を
していた (Figure 39)。ビスフェニルコア間の 2 個のエチル基は H5 および H6 間のループ
上の Trp286 のインドール環とそれぞれ 3.7 Å および 3.4 Å の距離で CH-相互作用をして
いた。化合物 64 および 65 の B part 側のフェニル基もまた H3 の Val234 の位の炭素およ
び H6 の Val300 の位の炭素とそれぞれ 4.0 Å および 3.3 Å の距離の CH-相互作用で挟ま
れていた。StahlらのCSDおよびPDBのX線結晶構造解析データの統計解析によるとCH-
64






Figure 38. The superposition of the 3D structure of 64 (pink) and 65 (slate) in the VDR.  The 
VDR complexed with 65 is colored in pale cyan and the VDR complexed with 64 is colored in 
pink. The crystallographic waters are depicted as red spheres. The interactions between the A part 












相互作用における重原子間の典型的な距離は 3.6～4.2 Å である 56。 
 
化合物 64 および 65 の HFP 部分の水酸基は共に、リンカー鎖の違いに関わらずほぼ同一
の空間に位置していた (Figure 40)。HFP部分の水酸基は H6と H7間のループ上の His305
および H11の His397のイミダゾール基の NHとセコステロイド型の誘導体の 25位水酸基
と同様な水素結合をしていた (Figure 40)。  化合物 64 の B part の水酸基の酸素から
His397 のイミダゾールの ε 位の窒素原子までの水素結合の距離は 2.7 Å であり、His305
の ε位の窒素原子までの水素結合の距離は 2.9 Å であった。化合物 65 の B part の水酸基の
酸素から His397 の ε位の窒素原子までの水素結合の距離は 2.7 Å であり、His305 の ε位
の窒素原子までの水素結合の距離は 2.7 Å であった。これらの短い水素結合の距離は HFP
部分の水酸基の水素結合が非常に強固であることを示している。化合物 64–66 では HFP 部
分の水酸基の pKa 値は 2 個のトリフルオロメチル基の強い電子求引効果で著しく低下して
いる。MoKa 91により求めたHFP部分の水酸基の pKaの計算値は 64では 6.7、65では 8.5、
66 では 9.4 である。これらの pKa 値はフッ素化されていない 51 の B part の水酸基の pKa







Figure 39. The superposition of the 3D structure of 64 (pink) and 65 (slate) in the VDR.  The 
VDR complexed with 65 is colored in pale cyan and the VDR complexed with 64 is colored in 
pink. The crystallographic waters are depicted as red spheres. The interactions between the 













さらに、HFP 部分の水酸基の水素結合に加えて、64 および 65 の HFP 部分の 1 つの F
原子(F1) は His397 のイミダゾールの ε位の窒素と NH-F 相互作用 (F1 と ε位 N の距離は
64 では 3.3 Å、65 では 3.1 Å) を形成し、もう 1 つの F 原子(F6)も同様に His305 と NH-F
相互作用 (F6 と ε 位 N の距離は 64 では 3.2 Å、65 では 3.4 Å) の形成を示唆していた 
(Figure 40)。CSD データベースの検索の結果、NH-F 相互作用における重原子間の典型的
な距離は 2.8～3.4 Å であった。NH-F 相互作用においては窒素に結合した正に電荷した水
素原子 (+) は負に電荷したフッ素原子 (-) と静電的に好ましい相互作用をもたらす。これ









Figure 40. The interactions between the HFP moiety of 65 (slate) and the VDR (pale cyan). 












Figure 41. Hydrophobic pocket of the VDR around the HFP moiety of 65. Compound 65





Val234 (H3)、Ile268 (H5)、Tyr401 (H11)、H11 および H12 間ループの Leu414、Val418  
(H12)および Phe422 (H12)から形成される疎水性ポケットに収まっている (Figure 41)。 
 
HFP 部分の各 F 原子から 4 Å 以内の距離にある VDR のアミノ酸残基の原子を Table 7
に示した。その数は化合物 65 においては 24 個、化合物 64 においては 25 個認められた。
これらの VDR のアミノ酸原子は F 原子と van der Waals (vdW) 相互作用をしており、細
密な vdW 相互作用が VDR と化合物 64 および 65 の親和性をさらに増加させていると推定
している。 
さらに、この解析結果から HFP 部分周辺に多くの CH-F 相互作用 (Stahl らの解析 56に
よると典型的な CH-F 相互作用の距離は 3.2～3.9 Å)の存在が示唆される (Figure 42)。す
なわち、Leu227の位のCHはHFP部分のF1、F2およびF3原子とCH-F相互作用、Leu404
の位の CH と F1 および F2 との相互作用、そして Leu414 の位の CH も F1 との相互作
用が認められた。Ala231とはF3が位および片方の β位のCHと相互作用していた。Val234
の場合は β位の CH と 2 つの位の CH が F4 と相互作用し、位の CH の 1 つが F6 とも相
65 64
F residue Atom# distance 
(Å)






His305 CD2 3.5 His305 CD2 3.7
His305 NE2 3.2 His305 NE2 3.4





Leu404 CD2 3.5 Leu404 CD2 3.4





Ala231 CA 3.3 Ala231 CA 3.6
Ala231 CB 3.5 Ala231 CB 3.8





Val234 CG1 3.4 Val234 CG1 3.4






Tyr401 CE1 3.7 Tyr401 CE1 3.6
Val418 CG1 3.4 Val418 CG1 3.4






Ile268 CD1 3.9 Ile268 CD1 3.9
His397 CE1 3.6 His397 CE1 3.5
His397 NE2 3.3 His397 NE2 3.1
Phe422 CE1 3.5 Phe422 CE1 3.4
Phe422 CZ 3.8





# The atom number of amino acid residue. CD1 means the carbon atom at delta 1 position.  C; 
carbon, N; nitrogen, A; alpha, B; beta, D; delta E; epsilon; G; gamma, Z; zeta. 
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互作用をし、Val418 では位の CH の片方が F5 と、他方の位の CH が F4 と、Tyr410 の
環上の位の CH と片方の位の CH が F5 と、そして Ile268 の位の CH は F6 と、それぞ
れ相互作用の存在を示していた。CH-F 相互作用において-値の高い F 原子は炭素に結合す
る+性の水素原子と非常に小さいが好ましい相互作用が期待できることから、このように多
くの単独では弱いが好ましい静電相互作用は総和として VDR と HFP 部分間の相互作用を
さらに増強しているものと推定している。 
 
以上述べたように、3 次元構造の観点から、HFP 部分と VDR 間で 4 つの因子がより強
固な相互作用に寄与していると推定される。1 つ目は 2 個の電子求引性のトリフルオロメチ
ル基により酸性度が高められた HFP 部分の水酸基が VDR の 2 個の histidine と強い水素
結合を形成すること、2 つ目は 2 個の F 原子がそれぞれ VDR の 2 個の histidine 間で NH-F
相互作用により好ましい静電相互作用が加わること、3 つめに 2 個のトリフルオロメチル基
が VDR の疎水性ポケットを完全に満たし、HFP 部分と VDR 間の vdW 相互作用エネルギ
ーを得ていること、そして 4 つ目に非常に多くの単独では弱いが好ましい CH-F 相互作用
が存在し、これらの総和として HFP 部分と VDR の相互作用を強めていると考えている。 
著者は第 2 章でリガンドの B part 側鎖によって占有される VDR の疎水性ポケットにお















Figure 42. CH-F interactions between the HFP moiety of 65 and the VDR. CH-F interactions are 





は理想的な PC に非常に近い値を示したことを述べた。この 55%ルールの HFP 誘導体への
適応性を検討するため、第 2 章と同様の条件で化合物 64、65 および 66 の B part 体積およ
び PC の計算を行った (Figure 43 および Table 8)。その結果、PC の計算値は 64 で 63%、









Figure 43.  Side chain volume (Vside chain, 132 Å3, magenta), Vvoid space (76 Å3, cyan) and the 
corresponding LBD volume (VLBD, 208 Å3, magenta plus cyan) within the defined rectangular box 
(blue) in the co-crystal structure of 49 and VDR (PDB 3AZ3). PC of 65 was calculated as 64% by 








compound -X- R Vside chain # (Å3) PCc (%)
51 -(E)-CH=CH- Et 117 56
64 -C≡C- CF3 131 63
65 -(E)-CH=CH- CF3 132 64
66 -CH2CH2- CF3 134 65
Table 8. Calculated side chain volumes and PCs
# calculated volume of extracted side chain moiety from whole molecule (highlighted in blue of 








VDR を含む核内受容体 (nuclear receptor, NR) の転写活性化において、核内受容体のヘ
リックス (H) 12 の Glu 残基の側鎖は、コアクティベーターpeptide の主鎖の NH と水素結
合を形成し 99、アゴニスト活性の発現に重要な役割を果たしている。 
 
VDR では Figure 44 に示した HFP 部分を有する 3 種のセコステロイド型のスーパーアゴ
ニストが HFP 部分の詳細な相互作用は解析されなかったものの、zebra fish (z) VDR およ
び SRC-1 peptide の 3 量体で X 線構造解析され、VDR の H12 とコアクティベーターの相
互作用が報告されている 100,101。セコステロイド型の 140–142 とビスフェニルメタン型の
64 および 65 の VDR 結晶内のコンフォメーションを重ね合わた結果、これらの化合物の
HFP 部分の位置は相互に良好に重なり、HFP 部分と VDR の相互作用は非常に類似性が高
い (Figure 45 および 46)。 
142: CD578141: Gemini 0072140: Gemini 0097





セコステロイド型の誘導体の HFP 部分は、zVDR の H12 の Val および Phe 残基、お
よび H11 と H12 間のループ上の Leu 残基と相互作用して H12 の動きを固定化している。
その結果、固定された H12 の Glu 残基は coactivator peptide と容易に相互作用し、3 量体
を安定に形成している。一方、64 および 65 においても HFP 部分は同様に H12 の Val418
および Phe422、および H11 と H12 間のループの Leu414 と相互作用を形成し、H12 の位
置を固定化している。これら 5 種の VDR 複合体の X 線構造を重ね合わせた結果、H12 の
Val、Phe、Leu および Glu 残基の側鎖の位置、および HFP 部分と Val、Phe、Leu 残基と
Figure 45. The superposition of nonsecosteroidal VD3 analogs, CD578 (142) (pale yellow, PDB 
ID: 3DR1), Gemini 0097 (140) (pale green, PDB ID: 3O1D), Gemini 0072 (141) (light orange, 







Figure 46. The interactions between the HFP moiety of CD578 (142) (pale yellow), Gemini 0097 
(140) (pale green), Gemini 0072 (141) (light orange), compound 64 (pink), compound 65 (slate), 
the H12 of VDR, and SRC-1 coactivator peptide (purpleblue). The VDRs, other than the one in 
complex with 65, are colored the same as their ligand. The VDR complexed with 65 is colored in 
pale cyan. The species of the VDRs in complex with CD578 (142), Gemini 0097 (140) and Gemini 
0072 (141) are zebra fish. SRC-1 coactivator peptide binds to zebra fish VDR (zVDR). The residue 
numbers depicted are those of human VDR (hVDR).  The hydrogen bonds between Glu446 
(Glu420 in hVDR number) and SRC-1 peptide are depicted by orange dashed lines.  
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の相互作用は相互の複合体間で差は認められなかった (Figure 46)。したがって、VDR は
HFP 型誘導体が強固に結合することにより H12 の動きが固定化され、コアクティベーター
との相互作用が容易となり、転写因子の複合体の形成を安定化している。それゆえ、HFP
誘導体はスーパーアゴニスト活性を発現するものと考えている。 
VDR 内でアセチレン 64 および(E)-オレフィン 65 は互いに非常に良好に重なり、両者の
活性差をコンフォメーションの差で説明するのは困難である。しかしながら、第 2 章で述べ
た分子の疎水性および側鎖の結合回転のエントロピーの差の2つの要因で説明が可能と考え
ている。すなわち、オレフィン 65 の ClogP 値 71は 6.78 であり、アセチレン 64 の 6.13 に
比較して分子の疎水性が高く、この差が 65 の活性の増強に寄与したものと考えている。ま
た、65 のオレフィン部は回転の自由度が無いが、64 のアセチレン部は結合が自由に回転可
能である 70。したがって、64 は VDR と結合する際、アセチレン部の回転の自由度を失い、
大きなエントロピーロスが生じる。このエントロピーの差が 64 の活性低下に影響したもの
と考えている。一方、HFP 部分の水酸基の pKa 値に着目した場合、アセチレン 64 の pKa
値はオレフィン 65 に比較して低く、VDR の His 残基との静電相互作用エネルギーが大きい
64 は活性が増強すると考えられる。しかしながら、前述の分子の疎水性および側鎖の結合
回転のエントロピー差に起因する自由エネルギーの差の寄与が HFP 部分の水酸基の静電相
互作用エネルギーの差に比較して大きく、オレフィン 65 はアセチレン 64 よりも強い活性が
認められたものと考えている。 
 
第 5 節 第 3 章のまとめ 
著者はセコステロイド型の VDR アゴニストの誘導体の中で も強い活性を示す
falecarcitoriol (12)に着目し、その特徴的な側鎖の部分構造である hexafluoropropanol  
(HFP)部分をビスフェニルメタン型の骨格に導入し、1,25(OH)2D3 (3)に比較して顕著に増強
した活性を発現する 65 を見出した。64 および 65 と VDR 複合体の X 線構造解析の結果、
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HFP 部分の水酸基は 2 個の histidine と強い水素結合を形成し、6 個のフッ素原子は VDR






















第 4 章 骨粗鬆症治療薬を指向したビスフェニルメタン型 VDR アゴニストの創製 
第 1 節 はじめに 
骨粗鬆症は全身的に骨折の危険性が増大した状態であり、世界保健機関 (WHO) の定義で
は、低骨量と骨組織の微細構造の異常を特徴とし、骨の脆弱性が増大し、骨折の危険性が増
大しやすくなる骨格疾患とされている。骨は出生時には体重の 1/100 の約 30 g であり、学
童期から思春期にかけて形態学的な成長に伴い量的に増加し、20 歳前後で骨量頂値 (peak 
bone mass) を迎える。その後、女性は 50 歳前後の閉経に伴い estrogen が急激に枯渇し、
10 年間程度で骨量および BMD は共に著しく低下する 102。腰椎 BMD の減少で表した場合、




推定では、腰椎で診断した患者数は約 640 万人 (男性 80 万人、女性 560 万人)、大腿骨頸部
で診断した患者数は約 1070 万人 (男性 260 万人、女性 810 万人) とされている。特に閉経
後女性は急速に骨量が減少するため、骨折の危険性が非常に高い。骨粗鬆症において、大腿
骨の骨折は日常の生活動作の低下や介護を必要とする寝たきりに結びつき、生活の質 
(quality of life, QOL) の著しい低下を伴い、生命予後に直結すると報告されている 106-108。
複数のランダム化比較試験を統合した統計解析から、大腿骨の骨折後 1 年以内の死亡危険性
は非骨折者に比較して男性で 3.7 倍、女性で 2.9 倍に高まり 109、日本人では大腿骨の骨折者
の 10％が骨折後 1 年で死亡すると報告されている 110。また、 も頻度の高い椎体骨折は 70
歳代前半で 25％、80 歳以上で 43％が有し、かつ 70 歳以降の半数以上が複数個の椎体骨折
を有している 111。骨粗鬆症の 大の危険因子はビタミン D の減少により引き起こされる骨
の構成要素である Ca の不足である。現在、活性型ビタミン D3と Ca の適度な摂取は骨粗鬆
症の予防の基礎治療法に推奨され、日本では 3 種のセコステロイド型の VDR アゴニストが
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骨粗鬆症の治療に用いられている。Alfacalcidol  (27, Figure 4) は腰椎の BMD の維持効果
と骨折の抑制効果を示し 112-123、安全な薬剤として 30 年以上の使用実績がある。また 2011
年に上市された eldecarcitol (31, Figure 4) は alfacalcidol (27)を対照薬とした 3 年間の比
較臨床試験 124で優れた BMD の増加効果を示し、骨折の予防も期待されている。 
このように VDR アゴニストは長期間の使用が可能な安全な医薬品である。しかしながら、
高 Ca 血症を発症する懸念があり、慢性的な高 Ca 血症は高血圧、狭心症、心筋梗塞等の重
篤な副作用をもたらす。骨粗鬆症の治療のように長期間使用される多くのセコステロイド型
の VDR アゴニストは薬効と Ca 作用の乖離は未だ不十分であり、高 Ca 血症の発現しない投
与量を薬効量に優先している状況下にある。したがって、VDR アゴニストの Ca 作用の選択
的除去、あるいは薬効発現量と Ca 作用出現量の乖離幅の拡大の実現による効果が強く安全
性の高い優れた VDR アゴニストが望まれている。 
 
第 2 節 フェニル酢酸型化合物の分子設計 
第 3 章までで述べてきたように、ビスフェニルメタン型の(-OH)カルボン酸誘導体の B 
part の変換の結果、非常に強い in vitro 活性を示す 51 および 65 を見出した。しかし、A part
は多くの回転可能な結合を有して自由度が高いばかりでなく、酸性条件化で容易にラクトン
環化し、化学安定性の観点から問題を残していた。そこで X 線構造に基づき A part 部の改
善に着手した。 
 (-OH)カルボン酸誘導体51および65がVDRアゴニスト活性を示すためには salt bridge
の形成による Arg274 とカルボキシル基の相互作用は非常に重要である。化合物 65 と VDR
の X 線結晶構造解析から A part のメチレンリンカーは環状に折りたたまれ、直線状の形態
を保持していない (Figure 47)。著者はこの A part 部分のコンフォメーションに着目し、先
ず、(-OH)カルボン酸誘導体の A part の自由度の大きいメチレン鎖をベンゼン環に置換し
て固定した。VDR 内におけるコンフォメーションの 適化と検証のため、65 と VDR の X
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線構造 (PDB ID: 3W0C) に基づいてドッキングモデルを作成した。リガンドのコンフォメ












Figure 47. Superposition of designed compound and 65 in the crystal (PDB ID: 3W0C). Designed 
compound is depicted in blue and 65 is depicted in white.
(S)
Figure 48. Model of designed compound in VDR. Key hydrogen bonding interactions are shown 













置した場合、これらのカルボキシル基は Arg274 のグアニジル基に到達せず、salt bridge の
形成が難しい事がドッキングモデルから示唆された。一方、ベンゼン環上のパラ位に酢酸単
位を配置した場合、カルボキシル基は 65 の X 線構造のカルボキシル基と非常に良好に重な
り、65 と同様な Arg274 との salt bridge の形成が期待できるものであった (Figure 47 およ
び 48)。また、この変換により同時に A part 部の不斉炭素の除去ができた。 
 第 1 章第 5 節および第 3 章第 4 節で述べたように、(-OH)カルボン酸誘導体 65 は A part
においてカルボキシル基の相互作用に加え、位の水酸基が Ser278 および Tyr143 と結晶水
を介した水素結合を形成する。そこで、新たに設計したフェニル酢酸型誘導体にも位の水
酸基に相当する相互作用を付加する目的で、ベンゼン環上の酢酸部分の隣接位に F 原子の導





第 3 節 フェニル酢酸型化合物の合成 
化合物 67–74 は Scheme 6 に示したルートで合成した。先に述べた 104 および 134 を出
発原料にしてトリフレート 143 および 144 を得た。化合物 144 は MOM 基を脱保護して 145




R3 = F, X = CH







R3 = H, X = CH
R3 = F, X = CH
R3 = H, X = N
Figure 49. Structures of designed aryl carboxylic acid analogs in A-part





を得た。カルボン酸化合物 67–74 はこれらのエステルを加水分解して得た。 
 
 
第 4 節 フェニル酢酸型化合物の in vitro 活性試験結果と考察 
合成した化合物は MG-63 細胞の VDRE レポーター活性および OC の産生活性で評価した。
各活性は 1,25(OH)2D3 (3)の EC50値を 100%とした EC50値の相対値で表した。 
化合物 67–74 の in vitro の活性結果を Table 9 に示した。安息香酸誘導体ではパラ位に置
換した67およびメタ位に置換した68は共にモデリングから予想されたように大幅な活性の
低下が認められた。これらの活性は 1,25(OH)2D3 (3)の 1/10 程度であり、カルボキシル基が
Arg274 と salt bridge を形成する位置に到達していない事に由来するものと考えている。一
方、ベンゼン環のパラ位に酢酸部分を持つ 69 は VDRE レポーター活性において
104: R1 = Et, R2 = H
132: R1 = CF3, R2 = MOM
143: R1 = Et, R2 = H
144: R1 = CF3, R2 = MOM
145: R1 = CF3, R2 = H
146: R1 = Et













148: R3 = CO2Me, R4 = H, X = CH
149: R3 = H, R4 = CO2Me, X = CH
150: R3 = CH2CO2Me, R4 = H, X = CH
151: R3 = CH2CO2Me, R4 = F, X = CH
152: R3 = CH2CO2Me, R4 = H, X = N
R1 = CF3
153: R3 = CH2CO2Me, R4 = H, X = CH
154: R3 = CH2CO2Me, R4 = F, X = CH
155: R3 = CH2CO2Me, R4 = H, X = N
R1 = Et
67: R3 = CO2H, R4 = H, X = CH
68: R3 = H, R4 = CO2H, X = CH
69: R3 = CH2CO2H, R4 = H, X = CH
70: R3 = CH2CO2H, R4 = F, X = CH
71: R3 = CH2CO2H, R4 = H, X = N
R1 = CF3
72: R3 = CH2CO2H, R4 = H, X = CH
73: R3 = CH2CO2H, R4 = F, X = CH



































1,25(OH)2D3 (3)と同程度の活性を示し、OC の産生活性は 1,25(OH)2D3 (3)に比較して 10 倍
の活性の増強が認められた。これらの結果からフェニル酢酸誘導体 69 のカルボキシル基は
51 と同様に、Arg274 と適切な位置で salt bridge を形成したものと推定され、51 の鎖状リ
ンカーの環構造による固定化およびカルボキシル基の 適な配置に成功した。 
 
Ser278 および Tyr143 と水素結合を形成する(-OH)カルボン酸誘導体の位の水酸基と同
様な相互作用を 69 に付与する目的で、ベンゼン環の 3 位をフッ素原子に置換あるいはピリ
ジン環への変換を試みた結果、フッ素置換体 70 は 1,25(OH)2D3 (3)に比較して VDRE レポ
ーター活性の増強が認められ、ピリジン誘導体 71 は同程度の活性を示した。また 70 の OC
の産生活性は 1,25(OH)2D3 (3)に比較して 5 倍、71 は 6.5 倍の活性の増強が認められた。し
かしながら、70 および 71 の OC の産生活性は 69 に比較して弱く、変換の効果は認められ
なかった。この事実は、70 および 71 の A part が Arg278、Tyr143、Ser278、Ser237 およ
び結晶水から形成される非常に親水性のポケットに位置したにも関わらず、フッ素原子やピ
リジン環は新たな水素結合を形成に関与せず、活性増強に寄与し得ない事を示唆している。 





67 COOH H CH 5 12
68 H COOH CH 13 11
69 CH2COOH H CH 89 1044
70 CH2COOH F CH 112 508
71 CH2COOH H N 89 652
Table 9. VDRE reporter gene and osteocalcin induction activities of carboxylic acid analogs in the 
A part.
# 1,25(OH)2 vitamin D3 ratio of EC50. 1,25(OH)2 vitamin D3=100% (higher figure means stronger 
activity) 





72 CH2COOH H CH 135 2232
73 CH2COOH F CH 116 1624
74 CH2COOH H N 121 1848
LG190178 (36) 6.7 185
1,25(OH)2D3 (3) 100 100
67 
 
さらに著者は第 3 章で述べた、活性の増強が期待できる hexafluoropropanol (HFP)部分
をフェニル酢酸型の誘導体の B part 部に組み込んだ。その結果、72 は VDRE レポーター活
性で 1,25(OH)2D3 (3)に比較して 1.35 倍、OC の産生活性では 22 倍の活性の増強が認められ
た。また、フッ素置換体73およびピリジル酢酸誘導体74においても活性の増強が認められ、
1,25(OH)2D3 (3)に比較してそれぞれ VDRE レポーター活性で 1.16 倍および 1.21 倍、OC の
産生活性では 16 倍および 18 倍の活性の増強が認められた。A part が(-OH)カルボン酸の
場合、B part に HFP 部分を有する(E)-オレフィン構造は VDR アゴニスト活性の増強に非常
に効果的な部分構造であった。すなわち、HFP 部分を有する(E)-オレフィン構造は、6 個の
F 原子が VDR 残基と疎水性の相互作用や NH-F 相互作用し、側鎖の水酸基は電子求引基の
効果で酸性度が増し、オレフィン部は結合回転のエントロピーロスが小さく、さらにオレフ
ィン構造自体の疎水性が高い。これらの効果の総和として、HFP 誘導体の 65 は 1,25(OH)2D3 
(3)に比較して VDRE レポーター活性は 6 倍、OC の産生活性では 37 倍増大したスーパーア
ゴニスト活性が認められ、B part がジエチル誘導体の 51 に比較して VDRE レポーター活性
は 6 倍、OC の産生活性は 8 倍の活性の増強が認められた。しかしながら、フェニル酢酸型
の誘導体においては、B part の HFP 誘導体 72 はジエチル誘導体 69 に比較して、VDRE レ
ポーターではわずかに 1.5 倍、OC の産生ではわずかに 2 倍の活性の増強が認められたにす
ぎず、HFP 誘導体の活性は当初の期待値よりも明らかに弱かった。 
 
第 5 節 X 線結晶構造解析による検証と考察 
新たに見出したフェニル酢酸誘導体において、A part のフェニル酢酸部および B part の
HFP 部分と VDR の詳細な相互作用を検証するため、化合物 73 と VDR 共結晶の X 線構造
解析を行った。Figure 50 に 73 および 65 の各々の結晶中のコンフォメーションの重ねあわ





73 の全体構造は 65 の構造と相同性が高く、B part の水酸基は His305 および His397 と
水素結合を形成し、ビスフェニルコア間のジエチル基はTrp278とCH-相互作用していた。
A part のベンゼン環は立体反発を避けてよく収まり、酢酸部分は標的とした Arg274 の近傍









Figure 50. Superposition of binding conformations with VDR between 65 and 73 in the crystal 
(PDB ID: 3W0Y and 3W0C) Compound 73 is depicted in magenta and 65 is depicted in white. All 
























Figure 51. (a): Overall X-ray crystal 
structure of 73 (magenta) bound to VDR 
(cyane). (b): Detailed hydrogen bonding 
network and fluorine interactions around 
the A part of 73. Key hydrogen bonding 
interactions are shown by red dotted lines 
and each distance is given in Å. Fluorine 
contacts within 4 Å of VDR residue 
atoms are shown by blue dotted lines. 






しかしながら、73 のカルボン酸は 65 のカルボン酸とわずかに位置がずれ、カルボキシル
基は Arg274 と salt bridge 形成するかわりに、Arg274、2 個の結晶水、および VDR バック
ボーンの Asp144 の窒素と水素結合ネットワークを形成していた。この 2 個の結晶水は
Arg274 および Tyr236 と、Hourai らの報告と同様な水素結合の形態をとっていた (Figure 
51(b))125。新たに導入したベンゼン環は Phe150 と-相互作用を形成していた。A part 部
の F 原子 (F7) は 65 の水酸基と反対側に位置し、Phe150 の ζ位および ε位の CH、および
Tyr236 の δ位および ε位の CH と CH-F 相互作用し、Ser237 の水酸基と弱い静電的相互作
用をしていた。この F 原子はカルボキシル基と 4 Å 以内の近距離に位置し、カルボキシル基
のコンフォメーションを静電的な相互作用により固定化している可能性がある。また B part
側鎖の 6 個の F 原子と VDR の相互作用は第 3 章で述べたものと同様であった (Table 10)。







これらの誘導体の SAR の傾向は(-OH)カルボン酸誘導体とは異なっていた。化合物 65 と
73 の X 線構造の比較から、B part の水酸基は 2 個の histidine と水素結合を形成し、6 個の
F 原子と VDR アミノ酸の相互作用のパターンも同一であり、B part 側での違いは見出すこ
とは困難である。一方、73 の A part 部に新たに導入したベンゼン環は、カルボキシル基の
位置は完全には一致しないが、化合物 65 の折りたたまれたメチレン鎖に沿って配置され、
カルボキシル基は salt brdigeを形成する代わりにArg274および結晶水と水素結合ネットワ
ークを形成していた。1,25(OH)2D3 (3)は VDR との共結晶内で 1 位、3 位、25 位の 3 個の水





F residue Atom# distance 
(Å)






Ala303 CB 3.9 Tyr401 CE1 3.5
Ala303 O 4.0 Phe422 CD1 3.7




Leu404 CD2 3.9 Val234 CG2 3.9
F2
Leu227 CD2 3.4 Ile268 CD1 3.5
Tyr401 CD1 4.0 His397 CE1 3.3
Leu404 CD2 3.2 His397 NE2 3.1
Leu414 CD2 3.5 Phe422 CD1 4.0
F3
Leu227 CD1 3.3 Phe422 CE1 3.5




Ala231 CA 3.2 Phe150 CZ 3.8
Ala231 CB 3.5 Tyr236 CD2 3.0
Ala231 N 3.3 Tyr236 CE2 3.2
F4






Table 10. Distance of fluorine atoms within 4 Å distance of 73 and residue atoms of VDR 
73
# The atom number of amino acid residue. CD1 means the carbon atom at delta 1 position.  C; 
carbon, N; nitrogen, O; oxygen, A; alpha, B; beta, D; delta E; epsilon; G; gamma, Z; zeta. 
71 
 
第 6 節 ラット骨粗鬆症モデルを用いた活性試験結果と考察 
著者は VDR アゴニストが適応できる疾患として骨粗鬆症を前提とし、in vitro 評価で強
い活性が認められた 69、71、 72 および 73 を第 1 章と同様に若齢 (8 週齢) ラットの骨粗
鬆症モデルを用いて薬効と血中 Ca 濃度の上昇作用の評価を行った (Table 11)。化合物 69
は25, 50 ng/kg、71は10, 20, 40 ng/kg 、72は10, 30 ng/kg、73は20, 60 ng/kg 、1,25(OH)2D3 
(3)は 20, 80, 320 ng/kg の 1 日 1 回 OVX 処置ラットに経口投与した。OVX 対照群と sham
処置群には溶媒のみを投与した。週 5 回で 4 週間の連続投与後、X 線で大腿骨遠位の BMD
を測定した。化合物の投与量は、正常ラットに 3 投与量を 4 日間連続で経口投与を実施し、
11 ng/dL 近辺の血中 Ca 濃度の値が認められた投与量を 高用量に設定した。 
 
化合物 69 は投与量依存的に骨粗鬆症モデルで BMD の減少抑制効果が認められた。その
割合は溶媒投与群に対して 25 ng/kg 投与群で 42%、50 ng/kg 投与群で 81%であった。25 
ng/kg 投与群は血中 Ca 濃度を正常値に維持したが、50 ng/kg 投与群は血中 Ca 濃度の上昇
が認められた。化合物 71 は も強い BMD の減少抑制効果に加え、BMD の増加が認められ
た。その溶媒投与群に対する割合は 10 ng/kg 投与群で 122%、 20 ng/kg 投与群で 172%、
40 ng/kg 投与群で 198%であった。 高投与量の 40 ng/kg 投与群では血中 Ca 濃度の上昇が
Compound Dose Femoral distal BMD (mg/cm2) Serum Ca (mg/dL)
(ng/kg) sham vehicle treated ∆ BMD (%) a vehicle treated ∆Ca (%) b
69 25 162.9±4.0* 138.6±1.3 148.7±2.2* 42 10.30±0.18 10.36±0.08 0.6
50 158.2±2.2* 81 11.20±0.12* 8.7
71 10 141.5±3.9# 131.6±2.7 143.7±3.3* 122 10.27±0.15 9.97±0.16 -2.9
20 148.6±4.0* 172 10.50±0.17 2.2
40 151.3±2.2* 198 11.13±0.24* 8.4
72 10 159.1±2.5* 139.4±3.0 148.5±3.1 46 10.27±0.09 10.33±0.13 0.6
30 157.0±2.5* 89 10.98±0.86* 6.9
73 20 159.1±2.5* 139.4±3.0 144.4±3.1 25 10.27±0.09 10.58±0.23* 3.0
60 150.3±3.3* 55 11.32±1.16* 10.2
1,25(OH)2D3 20 166.1±2.6* 133.6±5.2 134.9±2.7 4 9.82±0.12 10.07±0.14 2.5
80 150.9±4.3* 53 10.07±0.05 2.5
320 152.3±3.7* 58 10.32±0.12* 5.1
Table 11. Oral once-daily treatment for 4 weeks prevented BMD loss in 8-week-old osteoporosis 
model rats
All data show mean value ± SE (n=6). *: p<0.05 vs vehicle. #: p=0.06 vs vehicle. a ∆BMD was 
calculated as follows: (treated BMD − vehicle BMD)/(sham BMD − vehicle BMD) ×100 (%). b
∆Ca was calculated as follows: (treated Ca − vehicle Ca)/(vehicle Ca) ×100 (%). 
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認められたが、10 ng/kg および 20 ng/kg 投与群は正常範囲内の Ca 濃度であった。化合物
72 および 73 もそれぞれ 10 ng/kg および 30 ng/kg、20 ng/kg および 60 ng/kg 投与群で用量
依存的に BMD の減少抑制効果が認められた。低用量投与群はどちらも正常な血中 Ca 濃度
であったが、高投与量群は両化合物とも血中Ca濃度の上昇が認められた。一方、1,25(OH)2D3 
(3)は 20 ng/kg 投与群では薬効は認められず、80 ng/kg 投与群は溶媒投与群比 53%であった。
320 ng/kg 投与群は溶媒投与群比 58%で、薬効は頭打ちになり、血中 Ca 濃度の有意な上昇
が認められた。これらの結果から、ラット骨粗鬆症モデルで評価したすべての非セコステロ
イド型の化合物で BMD の減少抑制効果が認められ、低投与量群ではすべての化合物が血中
Ca 濃度を正常範囲に保ちながら中程度から強い BMD の減少抑制効果を示した。特に、71
は in vivo における BMD の減少抑制効果は 1,25(OH)2D3 (3)を上回り、10 ng/kg および 20 
ng/kg 投与群では血中 Ca 濃度を正常範囲に維持したまま BMD のレベルは sham 群よりも
高値を示し、これらの投与量では薬効と Ca 作用の明確な乖離が認められた。 
 
若齢ラットを用いた骨粗鬆症モデルでの効果と、薬物動態プロファイルの結果から、ピリ
ジル酢酸誘導体 71 を老齢ラットの骨粗鬆症モデルの評価のために選択した。Table 12 に 71
のラットにおける経口および静脈内の単回投与時の PK プロファイルを示した。化合物 71
は非常に優れた bioavailability (F = 95%) を示し、経口投与における半減期は 17.6 時間と
長かった。また静脈内投与時の全身クリアランス (Clt) 値は 91 mL/h/kg であり、代謝およ
i.v. p.o.
F (%) 95.1
T1/2 (h) 8.5 ± 1.4 17.6 ± 3.3
Cmax (ng/mL) 54.0 ± 8.2
AUCinf (ng/mL*h) 1128 ± 203 1648 ± 195
MRT (h) 11.2 ± 2.2 28.3 ± 4.7
Vss (mL/kg) 990 ± 16
CLt (mL/h/kg) 90.6 ± 16.2






若齢 (8 週齢) ラットを用いた骨粗鬆症モデルは、化合物の評価に非常に有用であるが、
この週齢におけるエストロジェンの欠乏状態の BMD の減少抑制効果は、通常の成長による
BMD の増加が加味されている。この成長による骨形成を排除した BMD の減少抑制効果を




Figure 52 に老齢ラットの骨粗鬆症モデルにおける 71 の薬効評価の結果を示した。化合物
71 を 0.75、1.5、3.0、6.0、12 ng/kg の 5 投与量で 1 日 1 回、週 5 回、4 週間にわたり経口







































Figure 52. Oral once-daily treatment of 71 prevented BMD loss in distal femur (a) and lumbar 
spine (b) in 8-month-old osteoporosis model rats. (c) Serum calcium concentration in osteoporosis 



































































OVX 対照の溶媒投与群の BMD は sham 群に比して著しい減少が認められた。化合物 71
は老齢ラットの骨粗鬆症モデルの評価においても、投与量依存的に大腿骨遠位部と腰椎
spine における BMD の減少抑制効果を示した。血中 Ca 濃度は 高投与量の 12 ng/kg 投与
群のみで上昇が認められたものの、0.75 ng/kg 投与群から 6.0 ng/kg 投与群まで正常値を維
持した事から、この間では血中 Ca 濃度の上昇作用と BMD の減少抑制作用の乖離が見られ
た。 
化合物 71 は in vitro のマイクロ AMES 試験および小核試験において陰性を示し、in vivo
では正常ラットに薬効量以上の 108 ng/kg の高投与量で 4 週間の反復投与を行ったが、高
Ca 血症以外の毒性の懸念は認められなかった。また、71 は肝臓の代謝酵素の CYP1A に対
し、10 nM で誘導活性は無く、CYP3A には誘導活性が認められたものの、1,25(OH)2D3 (3)
に比較して軽度であった 126。  以上の結果から、著者はリード化合物を起点に骨粗鬆症の
治療に適応し得る Ca 作用の少ないビスフェニルメタン型の VDR アゴニスト 71  
(CH5036249)に至り、臨床候補化合物を創製し得たものと考えている。 
 
第 7 節 第 4 章のまとめ 
著者はビスフェニルメタン型の(-OH)カルボン酸誘導体の Apart 部の自由回転が可能な
結合の固定化を意図し、X 線構造に基づき構造を調整し、新たにフェニル酢酸型誘導体を見
出した。さらに B part 部に HFP 部分の導入による 適化をはかり、1,25(OH)2D3 (3)に比較
してより in vitro 活性が強い化合物群を見出した。また、X 線構造解析の結果、フェニル酢
酸型誘導体はセコステロイド型化合物および(-OH)カルボン酸誘導体とは異なる結合様式
で VDR と相互作用する事を解明した。 
VDR アゴニストが適用される疾患として骨粗鬆症を想定し、若齢ラットの骨粗鬆症モデ
ルで薬効と血中 Ca 作用を評価した。その結果、血中 Ca 濃度を正常に維持した状態で強い
BMD の減少抑制効果を示す 71 を見出した。71 は薬物動態プロファイルにも優れ、老齢ラ
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ットモデルにおいても投与量依存的に血中 Ca 濃度を正常に維持した状態で BMD の減少抑
























Ca 作用の少ないより安全で効果的な医薬品の開発を可能にする新たな VDR アゴニスト
の創製を目的とし、Boehm らが端緒を見出したビスフェニルメタン型非セコステロイド性




第 1章ではLG190178 (36)をリード化合物にX線構造情報を基にVDR アゴニスト活性の
発現に重要な VDR の Arg274 との相互作用に焦点をあて、A part 部分の 適化を行い、
(-OH)カルボン酸誘導体 48 を見出した (Figure 53)。48 は優れた薬物動態プロファイルを
示し、若齢ラットの骨粗鬆症モデルにおいて血中 Ca 濃度の上昇を伴わない投与量で強い
BMD の減少抑制効果を発現し、薬効と Ca 作用の乖離を示すことを立証した。 
 
第 2 章では 48 をリードに B part 側鎖部の系統的な 適化と SAR 解析を行った。B part
側鎖部の結合の自由回転を抑制し末端の疎水性基の空間的位置を固定する目的で、リンカー
を多重結合に変換し、さらに、末端の疎水性基の系統的な検討を行った結果、1,25(OH)2D3 (3)
と同程度の活性を示す 51 を見出した (Figure 54)。リガンド B part 部の VDR 結合ポケッ





Figure 53. Structures of secosteroid 1,25(OH)2D3 (3), nonsecosteroidal analog LG190178 (36) 




可能であり、 も活性の強い 51 の疎水性の側鎖は 適な体積占有率を示すことを見出した。
また、この結果は 55%ルールに適合するものであり、その妥当性を支持するものであった。 
 
第 3 章ではセコステロイド型 falecarcitoriol (12)に着目し、その顕著な薬効に寄与する側
鎖の部分構造の hexafluoropropanol (HFP)部分をビスフェニルメタン型骨格の B part 部に
適応させ、1,25(OH)2D3 (3)に比較して大幅に活性の増強された 65 を見出した (Figure 55)。
さらに HFP 部分誘導体の X 線構造から VDR との相互作用の詳細を解析した結果、HFP 部
分に起因する強い水素結合の形成、NH-F 相互作用、vdW 相互作用、CH-F 相互作用を見出
した。HFP部分誘導体はこれらの多数の相互作用によりVDRとの結合能が強められた結果、
顕著に増強された in vitro 活性を示したものと結論した。 
 
第 4 章では X 線構造解析をもとに (-OH)カルボン酸誘導体の Apart の自由回転する結合
の固定化をはかり、より優れたフェニル酢酸誘導体群を見出した。VDR アゴニストを適応
させ得る 適な疾患として骨粗鬆症を選択し、病態モデルで薬効と血中 Ca 作用を評価した。
その結果、71 はラット骨粗鬆症モデルにおいて血中 Ca 濃度を正常に維持した状態で、既存
薬を上回る優れた BMD の減少抑制効果を示した。ここで見出した非セコステロイド型の
VDR アゴニスト CH5036249 (71)は薬効と Ca 作用の乖離を実現した骨粗鬆症に適応可能な
(S)
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有望な臨床候補化合物であると考えている (Figure 56)。 
 
以上、著者はセコステロイド型 VDR アゴニストにおいて、薬効と共に発現する高 Ca 血
症の副作用を、非セコステロイド型の化合物により乖離させることを追求した。すなわち、
弱いながらも VDR アゴニスト作用の発現と Ca 作用の乖離が示唆されていた非セコステロ
イド性のビスフェニルメタン型化合物に着目し、これをリード化合物として至適化を追求し、

































Chemistry: General.  
Purchased reagents and solvents were used without further purification unless 
otherwise noted. 1H and 13C NMR spectra were recorded on VARIAN 400-MR 
spectrophotometers; chemical shifts are reported in parts per million (ppm) downfield 
from that of internal tetramethylsilane (TMS). Mass spectrophotometry (MS) was 
measured with Waters ZQ2000 electrospray ionization (ESI) system and Waters 
ACQUITY SQD electrospray ionization (ESI) system. High-resolution mass spectra 
(HRMS) were recorded on Thermo Fisher Scientific LTQ Orbitrap XL (ESI) instruments. 
Optical rotations were measured on a HORIBA SEPA-200 polarimeter (sodium D line at 
25 ˚C). Chromatographic purification was carried out using Merck silica gel 60 (column) 
















acetic Acid Ethyl Ester (79)   
To a solution of 78 (32 mg, 0.084 mmol) in DMF (1.0 mL) were added K2CO3 (23 mg, 
0.17 mmol) and ethyl bromoacetate (28 mg, 0.17 mmol). The mixture was stirred at 70 ˚C 
overnight. Then the mixture was diluted with AcOEt, washed with water and brine, 
dried over anhydrous MgSO4, and concentrated. The obtained residue was purified by 
silica gel chromatography (n-hexane/AcOEt = 100/0 to 20/80) to give 79 (21 mg, 52%) as a 
colorless oil. 1H NMR (CDCl3) δ: 0.58 (6H, t, J = 7.3 Hz), 1.25 (9H, s), 1.29 (3H, t, J = 7.1 
Hz), 2.01 (4H, q, J = 7.2 Hz), 2.22 (3H, s), 2.23 (3H, s), 4.26 (2H, q, J = 7.1 Hz), 4.60 (2H, 
s), 4.83 (2H, s), 6.49 (1H, d, J = 8.4 Hz), 6.57 (1H, d, J = 9.2 Hz), 6.87−6.92 (4H, m). 13C 
NMR (CDCl3) δ: 210.0, 169.3, 153.9, 153.8, 141.7, 141.4, 130.8, 130.7, 126.1, 126.0, 126.0, 
125.9, 110.2, 110.1, 69.6, 65.8, 61.1, 48.4, 43.2, 29.2, 26.3, 16.6, 16.5, 14.1, 8.4. MS (ESI 
positive): 486 (M+NH4)+. 
 
4-(4-{1-[4-(3,3-Dimethyl-2-oxobutoxy)-3-methylphenyl]-1-ethylpropyl}-2-methylphenoxy) 
butyric Acid Ethyl Ester (80)   
Following the same experimental procedure as for 79. The yield was 46%. Colorless oil. 
1H NMR (CDCl3) δ: 0.59 (6H, t, J = 7.3 Hz), 1.26 (9H, s), 1.26 (3H, t, J = 7.1 Hz), 2.01 (4H, 
q, J = 7.3 Hz), 2.09−2.15 (2H, m), 2.15 (3H, s), 2.24 (3H, s), 2.54 (2H, t, J = 7.3 Hz), 3.98 
(2H, t, J = 6.1 Hz), 4.15 (2H, q, J = 7.2 Hz), 4.84 (2H, s), 6.50 (1H, d, J = 8.3 Hz), 6.67 (1H, 
d, J = 8.8 Hz), 6.89−6.94 (4H, m). 13C NMR (CDCl3) δ: 210.1, 173.4, 154.5, 153.9, 141.5, 
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140.5, 130.7, 130.4, 126.0, 125.9, 125.4, 110.1, 109.6, 69.6, 66.4, 60.4, 48.3, 43.2, 30.9, 
29.2, 26.3, 24.8, 16.7, 16.5, 14.2, 8.4. MS (ESI positive):514 (M+NH4)+. 
 
5-(4-{1-[4-(3,3-Dimethyl-2-oxobutoxy)-3-methylphenyl]-1-ethylpropyl}-2-methylphenoxy) 
pentanoic Acid Methyl Ester (81)   
Following the same experimental procedure as for 79. The yield was 31%. Colorless oil. 
1H NMR (CDCl3) δ: 0.58 (6H, t, J = 7.3 Hz), 1.25 (9H, s), 1.81−1.86 (4H, m), 2.01 (4H, q, J 
= 7.3 Hz), 2.15 (3H, s), 2.24 (3H, s), 2.41 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.67 (3H, s), 3.94 (2H, t, J = 
5.7 Hz), 4.83 (2H, s), 6.49 (1H, d, J = 8.4 Hz), 6.66 (1H, d, J = 8.4 Hz), 6.87−6.94 (4H, m). 
13C NMR (CDCl3) δ: 210.0, 174.0, 154.6, 153.9, 141.6, 140.4, 130.7, 130.4, 126.0, 126.0, 
125.9, 125.4, 110.1, 109.6, 69.6, 67.0, 51.5, 48.3, 43.2, 33.7, 29.3, 28.8, 26.3, 21.8, 16.6, 
16.5, 8.4. MS (ESI positive):514 (M+NH4)+. 
 
 (4-{1-Ethyl-1-[4-(2-hydroxy-3,3-dimethylbutoxy)-3-methylphenyl]propyl}-2-methyl- 
phenoxy)acetic Acid (41)  
To a solution of 79 (11 mg, 0.023 mmol) in MeOH (1.0 mL) was added 1 M NaOH (0.12 
mL, 0.12 mmol). The mixture was stirred at 60 ˚C for 30 min. After the mixture was 
poured into 1 M HCl, the products were extracted with CH2Cl2. The extracts were dried 
over anhydrous MgSO4, filtered, and concentrated. The obtained residue was dissolved 
in MeOH (0.50 mL) and THF (0.50 mL). To the solution was added NaBH4 (2.6 mg, 0.069 
mmol). The mixture was stirred at room temperature for 1 h. Then the mixture was 
poured into satd aq NH4Cl solution, and the products were extracted with CH2Cl2. The 
extracts were dried over anhydrous MgSO4, filtered, and concentrated. The obtained 
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residue was purified preparative TLC (CHCl3/MeOH = 10:1) to give 41 (8.5 mg, 84%) as a 
colorless oil. 1H NMR (CDCl3) δ: 0.58 (6H, t, J = 7.2 Hz), 1.01 (9H, s), 2.11 (4H, q, J = 7.2 
Hz), 2.16 (3H, s), 2.19 (3H, s), 3.71 (1H, dd, J = 8.8, 2.5 Hz), 3.85 (1H, t, J = 8.9 Hz), 4.08 
(1H, dd, J = 9.2, 2.5 Hz), 4.59 (2H, s), 6.59 (1H, d, J = 8.2 Hz), 6.69 (1H, d, J = 8.4 Hz), 
6.86−6.96 (4H, m). 13C NMR (CDCl3) δ: 173.2, 154.3, 153.3, 142.3, 140.9, 130.9, 130.6, 
126.2, 126.1, 126.0, 125.5, 110.6, 110.0, 77.2, 69.1, 65.6, 48.4, 33.5, 29.2, 26.0, 16.6, 16.5, 
8.4. HRMS (ESI negative): calcd for C27H37O5 441.2646, found 441.2636 (M−H)−.  
 
4-(4-{1-Ethyl-1-[4-(2-hydroxy-3,3-dimethylbutoxy)-3-methylphenyl]propyl}-2-methyl- 
phenoxy)butyric Acid (43)  
Following the same experimental procedure as for 41. The yield was 74%. Colorless oil. 
1H NMR (CDCl3) δ: 0.59 (6H, t, J = 7.2 Hz), 1.01 (9H, s), 2.02 (4H, q, J = 7.3 Hz), 
2.09−2.15 (2H, m), 2.15 (3H, s), 2.17 (3H, s), 2.61 (2H, t, J = 7.2 Hz), 3.71 (1H, dd, J = 8.8, 
2.5 Hz), 3.85 (1H, t, J = 9.0 Hz), 3.99 (2H, t, J = 5.9 Hz), 4.09 (1H, dd, J = 9.2, 2.5 Hz), 
6.67 (2H, d, J = 8.6 Hz), 6.69 (2H, d, J = 8.6 Hz), 6.88−6.97 (4H, m). 13C NMR (CDCl3) δ: 
178.1, 154.4, 154.2, 141.2, 140.7, 130.6, 130.5, 126.1, 126.0, 125.5, 125.4, 110.0, 109.6, 
77.2, 69.1, 66.2, 48.4, 33.5, 30.5, 29.3, 26.0, 24.6, 16.6, 16.5, 8.4. HRMS (ESI negative): 
calcd for C29H41O5 469.2959, found 469.2965 (M−H)−. 
 
5-(4-{1-Ethyl-1-[4-(2-hydroxy-3,3-dimethylbutoxy)-3-methylphenyl]propyl}-2-methyl- 
phenoxy)pentanoic Acid (44)  
Following the same experimental procedure as for 41. The yield was 88%. Colorless oil. 
1H NMR (CDCl3) δ: 0.59 (6H, t, J = 7.3 Hz), 1.01 (9H, s), 1.84−1.87 (4H, m), 2.01 (4H, q, J 
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= 7.3 Hz), 2.15 (3H, s), 2.17 (3H, s), 2.45−2.47 (2H, m), 3.71 (1H, dd, J = 8.8, 2.5 Hz), 3.85 
(1H, t, J = 8.9 Hz), 3.94−3.96 (2H, m), 4.09 (1H, dd, J = 9.2, 2.5 Hz), 6.66 (2H, d, J = 8.6 
Hz), 6.69 (2H, d, J = 8.6 Hz), 6.88−6.98 (4H, m).13C NMR (CDCl3) δ: 179.1, 154.6, 154.2, 
141.3, 140.4, 130.6, 130.4, 126.1, 126.0, 125.4, 125.4, 110.0, 109.6, 77.3, 69.1, 67.0, 48.3, 
33.6, 33.5, 29.3, 28.7, 26.0, 21.5, 16.6, 16.5, 8.4. HRMS (ESI negative): calcd for C30H43O5 
483.3116, found 483.3111 (M−H)−. 
 
1-(4-{1-Ethyl-1-[4-(3-hydroxypropoxy)-3-methylphenyl]propyl}-2-methylphenoxy)-3,3- 
dimethylbutan-2-one (82)  
To a solution of 78 (76 mg, 0.20 mmol) in DMF (2.0 mL) were added K2CO3 (55 mg, 
0.40 mmol) and 3-bromo-1-propanol (55 mg, 0.40 mmol). The mixture was stirred at 50 
˚C overnight. Then the mixture was poured into satd aq NH4Cl solution and the products 
were extracted with AcOEt. The extracts were washed with water and brine, dried over 
anhydrous MgSO4, and concentrated. The obtained residue was purified by preparative 
TLC (n-hexane/AcOEt = 1/1) to give 82 (44 mg, 50%) as a colorless oil. 1H NMR (CDCl3) δ: 
0.59 (6H, t, J = 7.2 Hz), 1.25 (9H, s), 1.98−2.13 (6H, m), 2.16 (3H, s), 2.24 (3H, s), 3.89 (2H, 
t, J = 5.8 Hz), 4.11 (2H, t, J = 5.8 Hz), 4.83 (2H, s), 6.49 (1H, d, J = 8.4 Hz), 6.71 (1H, d, J 
= 8.4 Hz), 6.89−6.95 (4H, m). 13C NMR (CDCl3) δ: 210.2, 154.4, 153.9, 141.5, 140.8, 130.7, 
130.5, 126.1, 126.0, 125.9, 125.2, 110.1, 109.6, 69.5, 66.0, 61.1, 48.3, 43.2, 32.0, 29.2, 26.3, 
16.6, 16.6, 8.4. MS (ESI positive): 463 (M+Na)+ 
 
3-(4-{1-[4-(3,3-Dimethyl-2-oxobutoxy)-3-methylphenyl]-1-ethylpropyl}-2-methylphenoxy) 
propionic Acid (83)  
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To a solution of 82 (44 mg, 0.10 mmol) in DMF (1.0 mL) was added PDC (110 mg, 0.30 
mmol). The mixture was stirred at room temperature for 3 days. Then the mixture was 
poured into 1 M HCl and the products were extracted with AcOEt. The extracts were 
washed with water and brine, dried over anhydrous MgSO4, and concentrated. The 
obtained residue was purified by preparative TLC (n-hexane/AcOEt = 1/1) to give 83 (4.3 
mg, 9.5%) as a colorless oil. 1H NMR (CDCl3) δ: 0.58 (6H, t, J = 7.2 Hz), 1.25 (9H, s), 2.01 
(4H, q, J = 7.3 Hz), 2.13 (3H, s), 2.24 (3H, s), 2.85 (2H, t, J = 6.1 Hz), 4.23 (2H, t, J = 6.1 
Hz), 4.83 (2H, s), 6.49 (1H, d, J = 8.4 Hz), 6.70 (1H, d, J = 8.6 Hz), 6.89−6.96 (4H, m). 13C 
NMR (CDCl3) δ: 210.1, 175.6, 154.0, 153.9, 141.5, 141.1, 130.7, 130.5, 126.1, 126.0, 125.9, 
125.6, 110.1, 110.0, 69.6, 63.1, 48.4, 43.2, 34.4, 29.2, 26.3, 16.6, 16.4, 8.4. MS (ESI 
positive): 472 (M+NH4)+ 
 
3-(4-{1-Ethyl-1-[4-(2-hydroxy-3,3-dimethylbutoxy)-3-methylphenyl]propyl}-2-methyl- 
phenoxy)propionic Acid (42)  
To a solution of 83 (4.3 mg, 0.0095 mmol) in MeOH (1.0 mL) was added NaBH4 (1.8 mg, 
0.047 mmol). The mixture was stirred at room temperature for 1 h. Then the mixture 
was poured into satd aq NH4Cl solution, and the products were extracted with CH2Cl2. 
The extracts were dried over anhydrous MgSO4, filtered, and concentrated. The obtained 
residue was purified preparative TLC (CHCl3/MeOH = 10:1) to give 42 (2.9 mg, 67%) as a 
colorless oil. 1H NMR (CDCl3) δ: 0.59 (6H, t, J = 7.2 Hz), 1.01 (9H, s), 2.02 (4H, q, J = 7.2 
Hz), 2.13 (3H, s), 2.17 (3H, s), 2.85 (2H, t, J = 6.3 Hz), 3.71 (1H, dd, J = 8.8, 2.5 Hz), 3.85 
(1H, t, J = 8.9 Hz), 4.09 (1H, dd, J = 9.1, 2.4 Hz), 4.23 (2H, t, J = 6.2 Hz), 6.69 (1H, d, J = 
8.4 Hz), 6.71 (1H, d, J = 8.2 Hz), 6.88−6.97 (4H, m). 13C NMR (CDCl3) δ: 175.0, 154.2, 
154.0, 141.1, 141.1, 130.6, 130.5, 126.1, 126.0, 125.7, 125.4, 110.0, 110.0, 77.2, 69.1, 63.1, 
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48.4, 34.3, 33.5, 29.2, 26.0, 16.6, 16.4, 8.4. HRMS (ESI negative): calcd for C28H39O5 
455.2803, found 455.2799 (M−H)−. 
 
(S)-5-(4-{1-[4-(3,3-Dimethyl-2-oxobutoxy)-3-methylphenyl]-1-ethylpropyl}-2-methyl- 
phenoxymethyl)dihydrofuran-2-one (85)     
Following the same experimental procedure as for 79. The yield was 49%. Colorless oil. 
1H NMR (CDCl3) δ: 0.58 (6H, t, J = 7.3 Hz), 1.25 (9H, s), 2.01 (4H, q, J = 7.3 Hz), 2.15 (3H, 
s), 2.23 (3H, s), 2.28−2.36 (1H, m), 2.39−2.49 (1H, m), 2.52−2.61 (1H, m), 2.72−2.82 (1H, 
m), 4.06 (1H, dd, J = 10.3, 3.4 Hz), 4.17 (1H, dd, J = 10.4, 3.3 Hz), 4.83 (2H, s), 4.85−4.91 
(1H, m), 6.49 (1H, d, J = 8.2 Hz), 6.66 (1H, d, J = 8.4 Hz), 6.86−6.97 (4H, m). 13C NMR 
(CDCl3) δ: 210.0, 177.2, 154.0, 153.9, 141.5, 141.4, 130.7, 130.7, 126.2, 126.0, 125.9, 125.5, 
110.1, 109.8, 77.9, 69.5, 69.3, 48.4, 43.2, 29.2, 28.3, 26.3, 24.1, 16.6, 8.4. MS (ESI 




Following the same experimental procedure as for 42. The yield was 41%. Colorless oil. 
1H NMR (CDCl3) δ: 0.59 (6H, t, J = 7.2 Hz), 1.01 (9H, s), 2.02 (4H, q, J = 7.2 Hz), 2.15 (3H, 
s), 2.17 (3H, s), 2.27−2.36 (1H, m), 2.39−2.49 (1H, m), 2.51−2.61 (1H, m), 2.72−2.82 (1H, 
m), 3.70 (1H, dd, J = 8.7, 2.4 Hz), 3.85 (1H, t, J = 8.9 Hz), 4.04−4.11 (2H, m), 4.17 (1H, dd, 
J = 10.4, 3.3 Hz), 4.85−4.91 (1H, m), 6.66 (1H, d, J = 8.4 Hz), 6.69 (1H, d, J = 8.4 Hz), 
6.88−6.97 (4H, m). 13C NMR (CDCl3) δ: 177.2, 154.3, 153.8, 141.6, 141.0, 130.7, 130.6, 
126.1, 126.1, 125.5, 125.5, 110.0, 109.8, 77.9, 77.2, 69.3, 69.1, 48.4, 33.5, 29.2, 28.3, 26.0, 
86 
 
24.1, 16.6, 16.6, 8.4. MS (ESI positive): 505 (M+Na)+.  
 
(S)-5-(4-{1-Ethyl-1-[4-(2-hydroxy-3,3-dimethylbutoxy)-3-methylphenyl]propyl}-2-methyl- 
phenoxy)-4-hydroxypentanoic Acid  (48)  
Following the same experimental procedure as for 41. The yield was 74%. Colorless oil. 
1H NMR (CD3OD) δ: 0.58 (6H, t, J = 7.2 Hz), 1.00 (9H, s), 1.79−1.89 (1H, m), 1.93−2.00 
(1H, m), 2.03 (4H, q, J = 7.2 Hz), 2.14 (3H, s), 2.15 (3H, s), 2.37 (2H, td, J = 7.3, 3.1 Hz), 
3.61 (1H, dd, J = 7.8, 2.9 Hz), 3.84−3.91 (3H, m), 3.93−3.97 (1H, m), 4.11 (1H, dd, J = 10.0, 
2.9 Hz), 6.75 (2H, dd, J = 8.4, 2.2 Hz), 6.84 (2H, dd, J = 5.5, 2.0 Hz), 6.95 (2H, dt, J = 8.4, 
2.4 Hz). 13C NMR (CD3OD) δ: 181.1, 154.8, 154.7, 140.6, 140.6, 130.1, 130.1, 125.7, 125.7, 
125.3, 109.7, 77.2, 71.7, 70.0, 69.4, 47.8, 34.0, 33.6, 30.0, 28.7, 25.2, 15.4, 15.3, 7.3. HRMS 
(ESI negative): calcd for C30H43O6 499.3065, found 499.3060 (M−H)−.  
 
Trifluoromethanesulfonic Acid 4-[1-ethyl-1-(4-hydroxy-3-methylphenyl)propyl]-2- 
methylphenyl Ester (87)  
To a solution of 77 (9.0 g, 32 mmol) in CH2Cl2 (300 mL) were added pyridine (3.0 mL, 
37 mmol) and trifluoromethanesulfonic anhydride (5.7 mL, 35 mmol) at 0 °C and the 
mixture was stirred for 1h. The mixture was diluted with AcOEt, washed with satd aq 
NaHCO3 solution and brine, dried over anhydrous MgSO4, and concentrated. The 
obtained residue was chromatographed on silica gel (n-hexane/AcOEt = 90/10 to 0/100) 
to afford 87 (4.9 g, 37%) as a colorless oil. 1H NMR (CDCl3) δ: 0.60 (6H, t, J = 7.3 Hz), 2.03 
(4H, q, J = 7.3 Hz), 2.20 (3H, s), 2.31 (3H, s), 4.78 (1H, br s), 6.67 (1H, d, J = 8.2 Hz), 
6.82−6.86 (2H, m), 7.02−7.11 (3H, m). 13C NMR (CDCl3) δ: 151.6, 149.5, 146.2, 139.9, 
87 
 
131.6, 130.5, 129.5, 127.3, 126.6, 122.9, 120.1, 117.0, 114.2, 48.9, 29.2, 16.6, 16.0, 8.3. MS 




To a solution of 87 (190 mg, 0.46 mmol) in MeCN (2.3 mL) were added 4,4-dimethyl- 
1-pentyn-3-ol (88) (100 mg, 0.92 mmol), Pd(PPh3)4 (53 mg, 0.046 mmol), CuI (8.7 mg, 
0.046 mmol), and Et3N (0.19 mL, 1.4 mmol). The mixture was stirred in a sealed tube at 
80 °C for 3h. The mixture was poured into KHSO4 aq solution and the products were 
extracted with AcOEt. The extracts were dried over anhydrous Na2SO4, filtered, and 
concentrated. The obtained residue was purified by silica gel chromatography 
(n-hexane/AcOEt = 100/0 to 84/16) to give 89 (59 mg, 34%) as a pale brown form. 1H 
NMR (CDCl3) δ: 0.59 (6H, t, J = 7.3 Hz), 1.07 (9H, s), 2.03 (4H, q, J = 7.2 Hz), 2.19 (3H, s), 
2.38 (3H, s), 4.26 (1H, d, J = 6.1 Hz), 4.58 (1H, d, J = 1.6 Hz), 4.88 (1H, s), 6.65 (1H, d, J = 
8.0 Hz), 6.83 (1H, d, J = 2.3 Hz), 6.94 (1H, dd, J = 8.0, 1.8 Hz), 7.00 (1H, s), 7.28 (1H, d, J 
= 8.0 Hz). 13C NMR (CDCl3) δ: 151.6, 149.7, 140.2, 139.2, 131.3, 130.6, 129.1, 126.5, 125.5, 
122.8, 119.3, 114.0, 92.1, 84.9, 72.0, 49.0, 36.1, 29.0, 25.4, 21.1, 16.1, 8.3. MS (ESI 




To a solution of 89 (99 mg, 0.26 mmol) in AcOEt (2.0 mL) was added 10% Pd/C (10 mg) 
and the mixture was stirred at room temperature for 30 min under a hydrogen 
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atmosphere. The mixture was filtered through celite pad and the filtrate was 
concentrated to give 90 (98 mg, 98%) as a colorless form. 1H NMR (CDCl3) δ: 0.60 (6H, t, 
J = 7.3 Hz), 0.89 (9H, s), 1.46−1.57 (1H, m), 1.76−1.84 (1H, m), 2.03 (4H, q, J = 7.6 Hz), 
2.19 (3H, s), 2.24 (3H, s), 2.52−2.59 (1H, m), 2.85−2.89 (1H, m), 3.27 (1H, dd, J = 10.6, 1.6 
Hz), 5.26 (1H, br s), 6.64 (1H, d, J = 8.4 Hz), 6.85 (1H, dd, J = 8.3, 2.2 Hz), 6.90−6.94 (3H, 
m), 7.02 (1H, d, J = 8.4 Hz). 13C NMR (CDCl3) δ: 151.4, 146.4, 140.8, 137.2, 134.8, 130.6, 
129.8, 127.8, 126.6, 125.6, 122.6, 114.0, 80.1, 48.6, 35.0, 32.0, 30.4, 29.2, 25.7, 19.6, 16.1, 
8.5. MS (ESI positive): 405 (M+Na)+. 
 
5-(4-{1-Ethyl-1-[4-(3-hydroxy-4,4-dimethylpentyl)-3-methylphenyl]propyl}-2-methyl- 
phenoxy)pentanoic Acid Methyl Ester (91) 
Following the same experimental procedure as for 79. The yield was 78%. Colorless oil. 
1H NMR (CDCl3) δ: 0.60 (6H, t, J = 7.2 Hz), 0.89 (9H, s), 1.45−1.55 (1H, m), 1.76−1.86 
(5H, m), 2.04 (4H, q, J = 7.3 Hz), 2.16 (3H, s), 2.26 (3H, s), 2.41 (2H, t, J = 7.1 Hz), 
2.54−2.58 (1H, m), 2.82−2.90 (1H, m), 3.25 (1H, d, J = 9.8 Hz), 3.67 (3H, s), 3.94 (2H, t, J 
= 5.6 Hz), 6.66 (1H, d, J = 8.4 Hz), 6.92−6.94 (4H, m), 7.02 (1H, d, J = 7.8 Hz). 13C NMR 
(CDCl3) δ: 174.0, 154.6, 146.4, 140.3, 137.2, 134.8, 130.4, 129.8, 127.8, 126.1, 125.7, 125.4, 
109.6, 80.0, 67.0, 51.5, 48.6, 35.0, 33.7, 32.0, 30.4, 29.2, 28.8, 25.6, 21.8, 19.7, 16.5, 8.5. 
MS (ESI positive): 519 (M+Na)+. 
 
6-(4-{1-Ethyl-1-[4-(3-hydroxy-4,4-dimethylpentyl)-3-methylphenyl]propyl}-2-methyl- 
phenoxy)hexanoic Acid Ethyl Ester (92)  
Following the same experimental procedure as for 79. The yield was 78%. Colorless oil. 
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1H NMR (CDCl3) δ: 0.60 (6H, t, J = 7.2 Hz), 0.89 (9H, s), 1.25 (3H, t, J = 7.1 Hz), 
1.39−1.56 (3H, m), 1.62−1.83 (4H, m), 1.84−1.92 (1H, m), 2.03 (4H, q, J = 7.4 Hz), 2.15 
(3H, s), 2.25 (3H, s), 2.33 (2H, t, J = 7.4 Hz), 2.55−2.58 (1H, m), 2.82−2.90 (1H, m), 3.24 
(1H, dd, J = 10.3, 1.3 Hz), 3.92 (2H, t, J = 6.3 Hz), 4.12 (2H, q, J = 7.2 Hz), 6.66 (1H, d, J = 
8.4 Hz), 6.91−6.95 (4H, m), 7.02 (1H, d, J = 7.6 Hz). 13C NMR (CDCl3) δ: 173.7, 154.7, 
146.4, 140.2, 137.2, 134.7, 130.4, 129.8, 127.8, 126.1, 125.7, 125.4, 109.7, 79.9, 67.3, 60.2, 
48.6, 35.0, 32.4, 32.0, 30.4, 29.2, 29.1, 25.8, 25.6, 24.7, 19.6, 16.5, 14.2, 8.5. MS (ESI 
positive): 547 (M+Na)+. 
 
7-(4-{1-Ethyl-1-[4-(3-hydroxy-4,4-dimethylpentyl)-3-methylphenyl]propyl}-2-methyl- 
phenoxy)heptanoic Acid Ethyl Ester (93)  
Following the same experimental procedure as for 79. The yield was 83%. Colorless oil. 
1H NMR (CDCl3) δ: 0.60 (6H, t, J = 7.3 Hz), 0.89 (9H, s), 1.25 (3H, t, J = 7.1 Hz), 
1.46−1.54 (5H, m), 1.62−1.69 (2H, m), 1.76−1.83 (3H, m), 2.04 (4H, q, J = 7.3 Hz), 2.15 
(3H, s), 2.25 (3H, s), 2.30 (2H, t, J = 7.5 Hz), 2.52−2.59 (1H, m), 2.82−2.90 (1H, m), 3.25 
(1H, dd, J = 10.6, 1.4 Hz), 3.91 (2H, t, J = 6.4 Hz), 4.13 (2H, q, J = 7.2 Hz), 6.67 (1H, d, J = 
8.4 Hz), 6.90−6.95 (4H, m), 7.02 (1H, d, J = 7.6 Hz). 13C NMR (CDCl3) δ: 173.8, 154.7, 
146.4, 140.1, 137.2, 134.7, 130.4, 129.8, 127.8, 126.0, 125.7, 125.4, 109.7, 79.9, 67.5, 60.2, 
48.6, 35.0, 34.2, 32.0, 30.4, 29.2, 29.2, 28.9, 25.9, 25.6, 24.7, 19.6, 16.5, 14.2, 8.5. MS (ESI 
positive): 561 (M+Na)+. 
 
(S)-5-(4-{1-Ethyl-1-[4-(3-hydroxy-4,4-dimethylpentyl)-3-methylphenyl]propyl}-2-methyl- 
phenoxymethyl)dihydrofuran-2-one (94)  
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Following the same experimental procedure as for 79. The yield was 88%. Colorless oil. 
1H NMR (CDCl3) δ: 0.59 (6H, t, J = 7.2 Hz), 0.89 (9H, s), 1.45−1.55 (1H, m), 1.75−1.83 
(1H, m), 2.04 (4H, q, J = 7.2 Hz), 2.15 (3H, s), 2.25 (3H, s), 2.28−2.36 (1H, m), 2.39−2.49 
(1H, m), 2.51−2.61 (1H, m), 2.65−2.80 (1H, m), 2.81−2.90 (1H, m), 3.24 (1H, dd, J = 10.4, 
1.4 Hz), 4.06 (1H, dd, J = 10.3, 3.4 Hz), 4.16 (1H, dd, J = 10.3, 3.4 Hz), 4.87−4.90 (1H, m), 
6.66 (1H, d, J = 8.6 Hz), 6.80−6.98 (4H, m), 7.02 (1H, d, J = 8.6 Hz). 13C NMR (CDCl3) δ: 
177.2, 153.8, 146.2, 141.5, 137.3, 134.8, 130.7, 129.8, 127.8, 126.2, 125.6, 125.5, 109.8, 
79.9, 77.9, 69.3, 48.7, 35.0, 32.0, 30.4, 29.1, 28.3, 25.6, 24.1, 19.7, 16.6, 8.4. MS (ESI 
positive): 503 (M+Na)+.  
 
5-(4-{1-Ethyl-1-[4-(3-hydroxy-4,4-dimethylpentyl)-3-methylphenyl]propyl}-2-methyl- 
phenoxy)pentanoic Acid (45)  
Following the same experimental procedure as for 41. The yield was 84%. Colorless oil. 
1H NMR (CDCl3) δ: 0.60 (6H, t, J = 7.2 Hz), 0.89 (9H, s), 1.49−1.54 (1H, m), 1.76−1.82 
(1H, m), 1.84−1.86 (4H, m), 2.04 (4H, q, J = 7.3 Hz), 2.16 (3H, s), 2.26 (3H, s), 2.45−2.47 
(2H, m), 2.52−2.59 (1H, m), 2.83−2.90 (1H, m), 3.26 (1H, dd, J = 10.4, 1.4 Hz), 3.94−3.96 
(2H, m), 6.67 (1H, d, J = 8.4 Hz), 6.90−6.96 (4H, m), 7.02 (1H, d, J = 7.8 Hz). 13C NMR 
(CDCl3) δ: 179.0, 154.6, 146.4, 140.3, 137.2, 134.8, 130.4, 129.8, 127.8, 126.1, 125.7, 125.4, 
109.6, 80.1, 67.0, 48.6, 35.0, 33.6, 32.0, 30.4, 29.2, 28.7, 25.6, 21.5, 19.7, 16.5, 8.5. HRMS 
(ESI negative): calcd for C31H45O4 481.3323, found 481.3325 (M−H)−.  
 
6-(4-{1-Ethyl-1-[4-(3-hydroxy-4,4-dimethylpentyl)-3-methylphenyl]propyl}-2-methyl- 
phenoxy)hexanoic Acid (46)  
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Following the same experimental procedure as for 41. The yield was 76 %. Colorless oil. 
1H NMR (CDCl3) δ: 0.60 (6H, t, J = 7.2 Hz), 0.89 (9H, s), 1.46−1.59 (3H, m), 1.69−1.84 
(5H, m), 2.04 (4H, q, J = 7.3 Hz), 2.15 (3H, s), 2.25 (3H, s), 2.39 (2H, t, J = 7.4 Hz), 
2.52−2.59 (1H, m), 2.82−2.90 (1H, m), 3.26 (1H, d, J = 9.4 Hz), 3.93 (2H, t, J = 6.2 Hz), 
6.67 (1H, d, J = 8.4 Hz), 6.90−6.96 (4H, m), 7.02 (1H, d, J = 7.8 Hz). 13C NMR (CDCl3) δ: 
179.2, 154.7, 146.4, 140.2, 137.2, 134.7, 130.4, 129.8, 127.8, 126.1, 125.7, 125.4, 109.7, 
80.1, 67.3, 48.6, 35.0, 33.9, 32.0, 30.4, 29.2, 29.1, 25.7, 25.6, 24.4, 19.7, 16.5, 8.5. HRMS 
(ESI negative): calcd for C32H47O4 495.3480, found 495.3480 (M−H)−.  
 
7-(4-{1-Ethyl-1-[4-(3-hydroxy-4,4-dimethylpentyl)-3-methylphenyl]propyl}-2-methyl- 
phenoxy)heptanoic Acid (47)  
Following the same experimental procedure as for 41. The yield was 70%. Colorless oil. 
1H NMR (CDCl3) δ: 0.60 (6H, t, J = 7.2 Hz), 0.89 (9H, s), 1.39−1.56 (5H, m), 1.64−1.71 
(2H, m), 1.75−1.84 (3H, m), 2.04 (4H, q, J = 7.3 Hz), 2.15 (3H, s), 2.25 (3H, s), 2.37 (2H, t, 
J = 7.5 Hz), 2.54−2.57 (1H, m), 2.82−2.90 (1H, m), 3.26 (1H, dd, J = 10.4, 1.6 Hz), 3.92 
(2H, t, J = 6.4 Hz), 6.67 (1H, d, J = 8.4 Hz), 6.90−6.95 (4H, m), 7.02 (1H, d, J = 7.8 Hz). 
13C NMR (CDCl3) δ: 179.2, 154.7, 146.4, 140.2, 137.2, 134.7, 130.4, 129.8, 127.8, 126.0, 
125.7, 125.4, 109.7, 80.0, 67.5, 48.6, 35.0, 33.8, 32.0, 30.4, 29.2, 29.2, 28.8, 25.9, 25.6, 24.6, 




phenoxy)-4(S)-hydroxypentanoic Acid (49)  
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Following the same experimental procedure as for 41. The yield was 76%. Colorless oil. 
1H NMR (CD3OD) δ: 0.58 (6H, t, J = 7.3 Hz), 0.87 (9H, s), 1.43−1.54 (1H, m), 1.69−1.89 
(2H, m), 1.92−2.01 (1H, m), 2.05 (4H, q, J = 7.8 Hz), 2.14 (3H, s), 2.23 (3H, s), 2.34−2.40 
(2H, m), 2.50−2.57 (1H, m), 2.82−2.91 (1H, m), 3.15 (1H, dd, J = 10.4, 1.4 Hz), 3.88−3.91 
(2H, m), 3.92−4.00 (1H, m), 6.75 (1H, d, J = 8.6 Hz), 6.84 (1H, d, J = 2.0 Hz), 6.88−6.96 
(3H, m), 7.01 (1H, d, J = 7.8 Hz). 13C NMR (CDCl3) δ: 181.2, 154.7, 146.2, 140.5, 137.4, 
134.4, 130.1, 129.5, 127.7, 125.7, 125.3, 125.2, 109.8, 78.9, 71.8, 70.0, 47.8, 34.5, 34.0, 
31.9, 30.0, 29.9, 28.7, 24.9, 22.8, 18.3, 15.3, 7.3. HRMS (ESI negative): calcd for C31H45O5 
497.3272, found 497.3278 (M−H)−.  
 
4-[1-Ethyl-1-(3-methyl-4-trimethylsilanylethynylphenyl) propyl]- 2-methylphenol (95) 
To a solution of 87 (25 g, 60 mmol) in MeCN (300 mL) were added Et3N (25 mL, 180 
mmol), (trimethylsilyl)acetylene (26 mL, 180 mmol), CuI (1.1 g, 6.0 mmol), and 
Pd(PPh3)4 (6.9 g, 6.0 mmol). The mixture was stirred at 110 °C for 18 h under nitrogen 
atmosphere and concentrated. The mixture was poured into H2O and products were 
extracted with AcOEt. The extracts were dried over anhydrous MgSO4 and concentrated. 
The obtained residue was chromatographed on silica gel (n-hexane/AcOEt = 15:1) to 
afford 95 (16 g, 74%) as colorless oil. 1H NMR (CDCl3) δ: 0.24 (9H, s), 0.58 (6H, t, J = 7.3 
Hz), 2.02 (4H, q, J = 7.3 Hz), 2.17 (3H, s), 2.38 (3H, s), 4.58 (1H, br s), 6.64 (1H, d, J = 9.0 
Hz), 6.81−6.86 (2H, m), 6.92 (1H, dd, J = 8.1, 1.7 Hz), 6.99 (1H, s), 7.30 (1H, d, J = 8.0 
Hz). 13C NMR (CDCl3) δ: 151.5, 149.9, 140.4, 139.7, 131.3, 130.6, 129.0, 126.5, 125.4, 






To a solution of 95 (18 g, 49 mmol) in THF (250 mL) was added tetrabutylammonium 
fluoride (1 M in THF, 74 mL, 74 mmol). The mixture was stirred for 30 min and 
concentrated. The residue was diluted with AcOEt and the mixture was washed with 
H2O and brine, dried over anhydrous MgSO4, and concentrated. The obtained residue 
was chromatographed on silica gel (n-hexane/AcOEt = 10:1) to afford 96 (14 g, 97 %) as 
pale yellow oil. 1H NMR (CDCl3) δ: 0.59 (6H, t, J = 7.3 Hz), 2.03 (4H, q, J = 7.4 Hz), 2.19 
(3H, s), 2.40 (3H, s), 3.22 (1H, s), 4.53 (1H, br s), 6.65 (1H, d, J = 8.0 Hz), 6.83−6.87 (2H, 
m), 6.94 (1H, dd, J = 8.0, 1.8 Hz), 7.01 (1H, s), 7.33 (1H, d, J = 8.0 Hz). 13C NMR (CDCl3) 
δ: 151.5, 150.1, 140.4, 139.8, 131.8, 130.6, 129.1, 126.6, 125.5, 122.8, 118.7, 114.1, 82.9, 
80.3, 49.1, 29.0, 20.9, 16.1, 8.3. MS (ESI negative): 291 (M−H)−.  
 
General procedure for alkylation of acetylene group of 96 
To a solution of 96 (4.3 g, 15 mmol) in THF (92 mL) was added n−butyllithium (2.5 M 
in hexane, 15 mL, 37 mmol) at −78 °C and the mixture was stirred for 30 min. To the 
mixture was added ketone (44 mmol) at −78 °C and the mixture was stirred for 3 h. 
Then the mixture was poured into satd aq NH4Cl solution and products were extracted 
with AcOEt. The extracts were dried over anhydrous Na2SO4 and concentrated. The 
obtained residue was chromatographed on silica gel (n-hexane/AcOEt = 6:1) to afford 




The yield was 56%. Colorless oil. 1H NMR (CDCl3) δ: 0.58 (6H, t, J = 7.2 Hz), 1.62 (6H, 
s), 2.02 (4H, q, J = 7.3 Hz), 2.17 (3H, s), 2.35 (3H, s), 5.79 (1H, br s), 6.65 (1H, d, J = 8.2 
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Hz), 6.82−6.85 (2H, m), 6.93 (1H, dd, J = 8.0, 1.6 Hz), 7.00 (1H, s), 7.25 (1H, d, J = 8.0 
Hz). 13C NMR (CDCl3) δ: 151.7, 149.7, 140.1, 139.2, 131.0, 130.6, 129.1, 126.4, 125.5, 
122.9, 119.1, 114.1, 97.1, 81.3, 65.9, 49.0, 31.6, 29.0, 20.9, 16.2, 8.3. MS (ESI negative): 




The yield was 62%. Colorless oil. 1H NMR (CDCl3) δ: 0.59 (6H, t, J = 7.2 Hz), 1.11 (6H, 
t, J = 7.3 Hz), 1.72−1.78 (4H, m), 2.02 (4H, q, J = 7.2 Hz), 2.18 (3H, s), 2.37 (3H, s), 4.83 
(1H, br s), 6.65 (1H, d, J = 8.2 Hz), 6.82−6.86 (2H, m), 6.93 (1H, dd, J = 8.1, 1.9 Hz), 7.00 
(1H, s), 7.27 (1H, d, J = 8.2 Hz). 13C NMR (CDCl3) δ: 151.4, 149.6, 140.4, 139.1, 131.3, 
130.6, 129.1, 126.6, 125.4, 122.6, 119.4, 114.0, 94.9, 83.5, 72.8, 49.0, 34.6, 29.0, 21.0, 16.0, 




The yield was 54%. Colorless oil. 1H NMR (CDCl3) δ: 0.59 (6H, t, J = 7.3 Hz), 0.98 (6H, 
t, J = 7.2 Hz), 1.59−1.65 (4H, m), 1.68−1.73 (4H, m), 2.02 (4H, q, J = 7.3 Hz), 2.18 (3H, s), 
2.36 (3H, s), 4.57 (1H, br s), 6.65 (1H, d, J = 8.6 Hz), 6.82−6.86 (2H, m), 6.93 (1H, dd, J = 
8.1, 1.9 Hz), 7.00 (1H, d, J = 1.8 Hz), 7.26 (1H, d, J = 8.0 Hz). 13C NMR (CDCl3) δ: 151.8, 
149.6, 140.0, 139.1, 131.2, 130.6, 129.1, 126.4, 125.4, 123.0, 119.3, 114.0, 95.4, 83.4, 72.0, 






The yield was 69%. Colorless oil. 1H NMR (CDCl3) δ: 0.59 (6H, t, J = 7.3 Hz), 
1.82−1.90 (2H, m), 2.03 (4H, q, J = 7.3 Hz), 2.18 (3H, s), 2.33−2.37 (2H, m), 2.38 (3H, s), 
2.49−2.55 (2H, m), 4.69 (1H, br s), 6.65 (1H, d, J = 8.0 Hz), 6.82−6.86 (2H, m), 6.94 (1H, 
dd, J = 8.1, 1.9 Hz), 7.01 (1H, s), 7.28 (1H, d, J = 8.2 Hz). 13C NMR (CDCl3) δ: 151.7, 
149.7, 140.0, 139.2, 131.0, 130.5, 129.0, 126.3, 125.4, 123.0, 119.1, 114.0, 95.8, 82.5, 68.4, 




The yield was 70%. Colorless oil. 1H NMR (CDCl3) δ: 0.59 (6H, t, J = 7.3 Hz), 
1.70−1.88 (4H, m), 1.99−2.06 (8H, m), 2.18 (3H, s), 2.36 (3H, s), 4.69 (1H, br s), 6.65 (1H, 
d, J = 8.8 Hz), 6.82−6.86 (2H, m), 6.93 (1H, dd, J = 8.0, 1.6 Hz), 7.00 (1H, d, J = 1.4 Hz), 
7.26 (1H, d, J = 8.0 Hz). 13C NMR (CDCl3) δ: 152.0, 149.4, 139.3, 138.8, 130.7, 130.2, 
128.8, 126.0, 125.2, 123.0, 119.2, 113.8, 96.4, 82.5, 74.6, 48.7, 42.3, 28.7, 23.6, 20.6, 16.1, 




The yield was 90%. Colorless oil. 1H NMR (CDCl3) δ: 0.59 (6H, t, J = 7.3 Hz), 
1.57−1.78 (8H, m), 1.99−2.06 (6H, m), 2.18 (3H, s), 2.38 (3H, s), 4.71 (1H, br s), 6.65 (1H, 
d, J = 8.0 Hz), 6.82−6.86 (2H, m), 6.94 (1H, dd, J = 8.1, 1.9 Hz), 7.00 (1H, d, J = 1.8 Hz), 
7.28 (1H, d, J = 8.2 Hz). 13C NMR (CDCl3) δ: 151.8, 149.6, 139.8, 139.0, 131.0, 130.4, 
129.0, 126.3, 125.3, 123.0, 119.2, 114.0, 95.8, 83.5, 69.5, 48.9, 40.0, 28.9, 25.1, 23.5, 21.0, 




General procedure for reduction of acetylene group of 97−102 
To a solution of acetylene (0.33 mmol) in THF (3.0 mL) was added Red−Al® (65% in 
toluene, 0.29 mL, 0.98 mmol) at 0 °C and the mixture was stirred for 2h. The mixture 
was quenched with satd aq NaHCO3 solution, diluted with AcOEt, and Celite was added. 
After stirring overnight, the mixture was filtered through Celite pad and concentrated. 





The yield was 82%. Colorless oil. 1H NMR (CDCl3) δ: 0.60 (6H, t, J = 7.2 Hz), 1.42 (6H, 
s), 2.03 (4H, q, J = 7.3 Hz), 2.18 (3H, s), 2.29 (3H, s), 5.25 (1H, br s), 6.22 (1H, d, J = 15.8 
Hz), 6.65 (1H, d, J = 8.4 Hz), 6.77 (1H, d, J = 16.0 Hz), 6.84 (1H, dd, J = 8.1, 2.2 Hz), 6.89 
(1H, d, J = 2.0 Hz), 6.93−6.97 (2H, m), 7.31 (1H, d, J = 8.4 Hz). 13C NMR (CDCl3) δ: 151.5, 
148.3, 140.6, 137.9, 134.5, 132.6, 130.6, 129.9, 126.6, 126.0, 124.6, 123.9, 122.7, 114.0, 




The yield was 85%. Colorless oil. 1H NMR (CDCl3) δ: 0.61 (6H, t, J = 7.3 Hz), 0.92 (6H, 
t, J = 7.4 Hz), 1.64 (4H, q, J = 7.5 Hz), 2.04 (4H, q, J = 7.4 Hz), 2.19 (3H, s), 2.30 (3H, s), 
4.73 (1H, br s), 6.01 (1H, d, J = 16.0 Hz), 6.65 (1H, d, J = 8.2 Hz), 6.75 (1H, d, J = 16.0 
Hz), 6.87 (1H, dd, J = 8.4, 2.3 Hz), 6.91 (1H, d, J = 2.0 Hz), 6.93−6.97 (2H, m), 7.30 (1H, d, 
J = 8.8 Hz). 13C NMR (CDCl3) δ: 151.4, 148.0, 140.7, 135.8, 134.4, 133.2, 130.6, 129.9, 
126.7, 125.9, 124.7, 122.5, 114.0, 76.1, 48.8, 33.3, 29.1, 20.2, 16.1, 8.4, 7.9. MS (ESI 
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The yield was 89%. Colorless oil. 1H NMR (CDCl3) δ: 0.61 (6H, t, J = 7.3 Hz), 0.92 (6H, 
t, J = 7.3 Hz), 1.33−1.43 (4H, m), 1.55−1.62 (4H, m), 2.04 (4H, q, J = 7.2 Hz), 2.19 (3H, s), 
2.30 (3H, s), 5.04 (1H, br s), 6.05 (1H, d, J = 15.8 Hz), 6.65 (1H, d, J = 8.2 Hz), 6.73 (1H, d, 
J = 15.8 Hz), 6.86 (1H, dd, J = 8.4, 2.2 Hz), 6.91 (1H, d, J = 2.0 Hz), 6.94−6.97 (2H, m), 
7.29 (1H, d, J = 8.6 Hz). 13C NMR (CDCl3) δ: 151.4, 148.0, 140.6, 136.3, 134.4, 133.1, 
130.6, 129.9, 126.6, 125.9, 125.2, 124.7, 122.6, 114.0, 75.9, 48.8, 43.7, 29.1, 20.2, 16.9, 




The yield was 91%. Colorless oil. 1H NMR (CDCl3) δ: 0.60 (6H, t, J = 7.2 Hz), 
1.61−1.70 (1H, m), 1.79−1.89 (1H, m), 1.96−2.07 (2H, m), 2.04 (4H, q, J = 7.3 Hz), 2.18 
(3H, s), 2.23−2.30 (2H, m), 2.30 (3H, s), 5.63 (1H, br s), 6.34 (1H, d, J = 15.8 Hz), 6.65 
(1H, d, J = 8.4 Hz), 6.82 (1H, d, J = 15.8 Hz), 6.84 (1H, dd, J = 8.1, 2.1 Hz), 6.89 (1H, d, J 
= 1.8 Hz), 6.94−6.98 (2H, m), 7.35 (1H, d, J = 8.0 Hz). 13C NMR (CDCl3) δ: 151.6, 148.4, 
140.3, 134.5, 134.2, 132.5, 130.5, 129.9, 126.5, 125.9, 124.7, 124.4, 122.8, 114.0, 75.4, 




The yield was 74%. Colorless oil. 1H NMR (CDCl3) δ: 0.60 (6H, t, J = 7.1 Hz), 1.70− 
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1.83 (6H, m), 1.87−1.96 (2H, m), 2.03 (4H, q, J = 7.2 Hz), 2.17 (3H, s), 2.28 (3H, s), 6.12 
(1H, br s), 6.25 (1H, d, J = 15.8 Hz), 6.65 (1H, d, J = 8.2 Hz), 6.80−6.88 (3H, m), 
6.93−6.97 (2H, m), 7.31 (1H, d, J = 8.0 Hz). 13C NMR (CDCl3) δ: 151.7, 148.2, 140.2, 
136.1, 134.3, 132.7, 130.5, 129.9, 126.4, 125.9, 124.5, 124.2, 122.9, 113.9, 75.9, 48.7, 40.6, 




The yield was 94%. Colorless oil. 1H NMR (CDCl3) δ: 0.60 (6H, t, J = 7.2 Hz), 1.50− 
1.75 (10H, m), 2.03 (4H, q, J = 7.0 Hz), 2.17 (3H, s), 2.28 (3H, s), 5.65 (1H, br s), 6.20 (1H, 
d, J = 16.0 Hz), 6.65 (1H, d, J = 8.2 Hz), 6.80−6.84 (2H, m), 6.88 (1H, d, J = 2.0 Hz), 
6.93−6.97 (2H, m), 7.31 (1H, d, J = 7.8 Hz). 13C NMR (CDCl3) δ: 151.6, 148.3, 140.4, 
137.5, 134.5, 132.8, 130.5, 129.9, 126.5, 125.9, 124.8, 124.6, 122.8, 114.0, 72.3, 48.8, 38.1, 




To a solution of 98 (100 mg, 0.26 mmol) in MeOH (4.0 mL) was added Lindlar catalyst 
(5% palladium on calcium carbonate; poisoned with lead, 5.0 mg), the mixture was 
stirred at room temperature under hydrogen overnight. Then the mixture was filtered 
through Celite pad and the filtrate was concentrated. The obtained residue was purified 
by preparative TLC (n-hexane/AcOEt = 2:1) to afford 109 (62 mg, 62%) as a white 
powder. 1H NMR (CDCl3) δ: 0.58 (6H, t, J = 7.2 Hz), 0.92 (6H, t, J = 7.4 Hz), 1.54 (4H, q, 
J = 7.4 Hz), 2.02 (4H, q, J = 7.2 Hz), 2.19 (3H, s), 2.22 (3H, s), 4.70 (1H, br s), 5.55 (1H, d, 
J = 12.7 Hz), 6.49 (1H, d, J = 12.5 Hz), 6.63 (1H, d, J = 8.4 Hz), 6.84 (1H, dd, J = 8.2, 2.2 
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Hz), 6.90 (1H, d, J = 1.8 Hz), 6.94−6.97 (2H, m), 7.11 (1H, d, J = 8.2 Hz). 13C NMR 
(CDCl3) δ: 151.4, 148.4, 140.7, 136.7, 135.5, 133.5, 130.5, 129.6, 127.8, 127.6, 126.7, 




To a solution of 98 (33 mg, 0.087 mmol) in MeOH (2.0 mL) was added 10% palladium 
hydroxide (20 mg), the mixture was stirred at room temperature under hydrogen 
overnight. The mixture was filtered through Celite pad and the filtrate was 
concentrated. The obtained residue was purified by preparative TLC (n-hexane/AcOEt = 
2:1) to afford 110 (22 mg, 67%) as colorless oil. 1H NMR (CDCl3) δ: 0.59 (6H, t, J = 7.3 
Hz), 0.91 (6H, t, J = 7.5 Hz), 1.56 (4H, q, J = 7.5 Hz), 1.64−1.69 (2H, m), 2.03 (4H, q, J = 
7.4 Hz), 2.19 (3H, s), 2.25 (3H, s), 2.54−2.59 (2H, m), 4.96 (1H, br s), 6.64 (1H, d, J = 8.4 
Hz), 6.85 (1H, dd, J = 8.4, 2.2 Hz), 6.90−6.93 (3H, m), 7.00 (1H, d, J = 8.6 Hz). 13C NMR 
(CDCl3) δ: 151.4, 146.3, 140.8, 137.4, 134.6, 130.6, 129.8, 127.7, 126.7, 125.7, 122.5, 
114.0, 74.9, 48.7, 38.8, 30.9, 29.2, 26.7, 19.6, 16.1, 8.4, 7.8. MS (ESI positive): 405 
(M+Na)+.  
 
General procedure for alkylation of phenol group of 97−110 
To a solution of phenol (0.39 mmol) in DMF (4.0 ml) was added K2CO3 (0.99 mmol) 
and the mixture was stirred at room temperature for 30 min. Then, toluene-4-sulfonic 
acid (S)-5-oxotetrahydrofuran-2-ylmethyl ester (0.59 mmol) was added and the mixture 
was stirred at 100 °C for 15 h. The mixture was poured into satd aq NH4Cl solution and 
products were extracted with AcOEt. The extracts were washed with H2O and brine, 
dried over anhydrous Na2SO4, and concentrated. The obtained residue was 
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The yield was 75%. Colorless oil.  [α]25D  +17.7 (c 1.17, CHCl3). 1H NMR (CDCl3) δ: 
0.58 (6H, t, J = 7.3 Hz), 1.62 (6H, s), 2.03 (4H, q, J = 7.3 Hz), 2.14 (3H, s), 2.29−2.31 (1H, 
m), 2.36 (3H, s), 2.42−2.45 (1H, m), 2.52−2.61 (1H, m), 2.72−2.81 (1H, m), 4.06 (1H, dd, J 
= 10.4, 3.3 Hz), 4.16 (1H, dd, J = 10.3, 3.2 Hz), 4.87−4.89 (1H, m), 6.66 (1H, d, J = 8.6 Hz), 
6.86 (1H, d, J = 2.0 Hz), 6.91−6.94 (2H, m), 6.98 (1H, s), 7.26 (1H, d, J = 7.2 Hz). 13C 
NMR (CDCl3) δ: 177.2, 154.0, 149.4, 140.9, 139.2, 131.0, 130.7, 129.0, 126.1, 125.6, 125.4, 
119.2, 109.8, 97.3, 81.1, 77.8, 69.3, 65.7, 49.0, 31.6, 28.9, 28.3, 24.0, 20.9, 16.6, 8.3. MS 




The yield was 73%. Colorless oil. [α]25D  +13.6 (c 1.10, CHCl3). 1H NMR (CDCl3) δ: 0.59 
(6H, t, J = 7.3 Hz), 1.11 (6H, t, J = 7.4 Hz), 1.70−1.83 (4H, m), 2.03 (4H, q, J = 7.2 Hz), 
2.14 (3H, s), 2.27−2.35 (1H, m), 2.37 (3H, s), 2.40−2.48 (1H, m), 2.52−2.61 (1H, m), 
2.73−2.81 (1H, m), 4.06 (1H, dd, J = 10.3, 3.4 Hz), 4.16 (1H, dd, J = 10.4, 3.3 Hz), 
4.86−4.92 (1H, m), 6.66 (1H, d, J = 8.6 Hz), 6.87 (1H, d, J = 1.8 Hz), 6.92−6.94 (2H, m), 
6.99 (1H, s), 7.27 (1H, d, J = 8.2 Hz). 13C NMR (CDCl3) δ: 177.2, 154.0, 149.4, 140.9, 
139.2, 131.3, 130.7, 129.1, 126.1, 125.7, 125.4, 119.5, 109.9, 95.0, 83.4, 77.8, 72.7, 69.3, 






The yield was 78%. Colorless oil. [α]25D  +12 (c 0.73, CHCl3). 1H NMR (CDCl3) δ: 0.58 
(6H, t, J = 7.3 Hz), 0.98 (6H, t, J = 7.1 Hz), 1.55−1.60 (4H, m), 1.68−1.73 (4H, m), 2.03 
(4H, q, J = 7.3 Hz), 2.14 (3H, s), 2.27−2.35 (1H, m), 2.36 (3H, s), 2.39−2.49 (1H, m), 
2.53−2.61 (1H, m), 2.73−2.82 (1H, m), 4.06 (1H, dd, J = 10.3, 3.4 Hz), 4.17 (1H, dd, J = 
10.2, 3.3 Hz), 4.86−4.92 (1H, m), 6.66 (1H, d, J = 8.4 Hz), 6.87 (1H, d, J = 2.0 Hz), 
6.90−6.94 (2H, m), 6.98 (1H, s), 7.26 (1H, d, J = 8.0 Hz). 13C NMR (CDCl3) δ: 177.2, 154.0, 
149.4, 141.0, 139.2, 131.3, 130.7, 129.1, 126.1, 125.7, 125.4, 119.5, 109.8, 95.6, 83.3, 77.9, 





The yield was 83%. Colorless oil. [α]25D  +18.4 (c 1.43, CHCl3). 1H NMR (CDCl3) δ: 0.59 
(6H, t, J = 7.3 Hz), 1.82−1.88 (2H, m), 2.04 (4H, q, J = 7.3 Hz), 2.14 (3H, s), 2.30−2.35 
(2H, m), 2.38 (3H, s), 2.41−2.61 (5H, m), 2.73−2.81 (1H, m), 4.06 (1H, dd, J = 10.4, 3.5 
Hz), 4.17 (1H, dd, J = 10.7, 3.0 Hz), 4.86−4.91 (1H, m), 6.66 (1H, d, J = 8.4 Hz), 6.87 (1H, 
d, J = 1.8 Hz), 6.93 (2H, dd, J = 8.2, 1.8 Hz), 7.00 (1H, s), 7.28 (1H, d, J = 8.2 Hz). 13C 
NMR (CDCl3) δ: 177.2, 154.0, 149.5, 140.9, 139.3, 131.1, 130.7, 129.0, 126.1, 125.7, 125.4, 
119.2, 109.8, 96.0, 82.4, 77.9, 69.3, 68.4, 49.0, 38.8, 28.9, 28.3, 24.0, 20.9, 16.6, 12.9, 8.3. 




The yield was 58%. Colorless oil. [α]25D  +14 (c 0.83, CHCl3). 1H NMR (CDCl3) δ: 0.58 
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(6H, t, J = 7.3 Hz), 1.75−1.90 (4H, m), 1.99−2.07 (8H, m), 2.14 (3H, s), 2.27−2.34 (1H, m), 
2.36 (3H, s), 2.41−2.48 (1H, m), 2.52−2.61 (1H, m), 2.72−2.81 (1H, m), 4.06 (1H, dd, J = 
10.4, 3.5 Hz), 4.16 (1H, dd, J = 10.4, 3.3 Hz), 4.85−4.91 (1H, m), 6.66 (1H, d, J = 8.6 Hz), 
6.86 (1H, d, J = 2.0 Hz), 6.90−6.94 (2H, m), 6.98 (1H, s), 7.26 (1H, d, J = 8.0 Hz). 13C 
NMR (CDCl3) δ: 177.2, 154.0, 149.4, 141.0, 139.2, 131.0, 130.7, 129.0, 126.1, 125.7, 125.4, 
119.4, 109.8, 96.3, 82.1, 77.9, 75.1, 69.3, 49.0, 42.6, 28.9, 28.3, 24.1, 23.4, 20.9, 16.6, 8.3. 




The yield was 72%. Colorless oil. [α]25D  +13.4 (c 1.17, CHCl3). 1H NMR (CDCl3) δ: 0.59 
(6H, t, J = 7.2 Hz), 1.56−1.77 (8H, m), 1.99−2.06 (6H, m), 2.14 (3H, s), 2.26−2.35 (1H, m), 
2.38 (3H, s), 2.40−2.48 (1H, m), 2.52−2.60 (1H, m), 2.72−2.81 (1H, m), 4.06 (1H, dd, J = 
10.3, 3.4 Hz), 4.16 (1H, dd, J = 10.3, 3.2 Hz), 4.85−4.90 (1H, m), 6.66 (1H, d, J = 8.6 Hz), 
6.87 (1H, d, J = 2.0 Hz), 6.91−6.95 (2H, m), 6.99 (1H, s), 7.28 (1H, d, J = 8.2 Hz). 13C 
NMR (CDCl3) δ: 177.2, 154.0, 149.4, 140.9, 139.2, 131.1, 130.7, 129.0, 126.1, 125.6, 125.4, 
119.4, 109.8, 96.2, 83.3, 77.8, 77.2, 69.3, 49.0, 40.1, 28.9, 28.3, 25.2, 24.0, 23.5, 21.1, 16.6, 




The yield was 84%. Colorless oil. [α]25D  +20.8 (c 1.25, CHCl3). 1H NMR (CDCl3) δ: 0.60 
(6H, t, J = 7.2 Hz), 1.42 (6H, s), 2.04 (4H, q, J = 7.2 Hz), 2.14 (3H, s), 2.28−2.36 (1H, m), 
2.30 (3H, s), 2.40−2.48 (1H, m), 2.50−2.62 (1H, m), 2.72−2.81 (1H, m), 4.06 (1H, dd, J = 
10.4, 3.3 Hz), 4.16 (1H, dd, J = 10.4, 3.1 Hz), 4.86−4.91 (1H, m), 6.23 (1H, d, J = 15.8 Hz), 
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6.66 (1H, d, J = 8.6 Hz), 6.77 (1H, d, J = 16.0 Hz), 6.90−6.97 (4H, m), 7.32 (1H, d, J = 8.8 
Hz). 13C NMR (CDCl3) δ: 177.2, 153.9, 148.0, 141.2, 138.0, 134.5, 130.7, 130.0, 129.9, 
127.9, 126.2, 125.9, 124.6, 123.7, 109.8, 77.9, 71.2, 69.3, 48.8, 29.9, 29.0, 28.3, 24.0, 20.1, 




The yield was 90%. Colorless oil. [α]25D  +12 (c 0.24, CHCl3). 1H NMR (CDCl3) δ: 0.60 
(6H, t, J = 7.3 Hz), 0.92 (6H, t, J = 7.4 Hz), 1.60−1.67 (4H, m), 2.05 (4H, q, J = 7.3 Hz), 
2.15 (3H, s), 2.28−2.38 (1H, m), 2.31 (3H, s), 2.39−2.49 (1H, m), 2.52−2.61 (1H, m), 
2.73−2.82 (1H, m), 4.06 (1H, dd, J = 10.3, 3.4 Hz), 4.17 (1H, dd, J = 10.3, 3.4 Hz), 
4.86−4.91 (1H, m), 6.01 (1H, d, J = 16.0 Hz), 6.66 (1H, d, J = 8.4 Hz), 6.74 (1H, d, J = 
16.0 Hz), 6.93−6.97 (4H, m), 7.30 (1H, d, J = 8.8 Hz). 13C NMR (CDCl3) δ: 177.2, 153.9, 
147.9, 141.3, 135.9, 134.4, 133.3, 130.7, 129.9, 126.2, 125.8, 125.6, 124.8, 109.9, 77.9, 





The yield was 72%. Colorless oil. [α]25D  +12.5 (c 1.19, CHCl3). 1H NMR (CDCl3) δ: 0.60 
(6H, t, J = 7.3 Hz), 0.92 (6H, t, J = 7.3 Hz), 1.33−1.43 (4H, m), 1.55−1.61 (4H, m), 2.04 
(4H, q, J = 7.2 Hz), 2.15 (3H, s), 2.27−2.37 (1H, m), 2.30 (3H, s), 2.39−2.48 (1H, m), 
2.52−2.60 (1H, m), 2.73−2.82 (1H, m), 4.06 (1H, dd, J = 10.4, 3.3 Hz), 4.16 (1H, dd, J = 
10.4, 3.3 Hz), 4.85−4.91 (1H, m), 6.05 (1H, d, J = 15.8 Hz), 6.66 (1H, d, J = 8.4 Hz), 6.73 
(1H, d, J = 16.0 Hz), 6.91−6.98 (4H, m), 7.29 (1H, d, J = 8.8 Hz). 13C NMR (CDCl3) δ: 
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177.2, 153.9, 147.8, 141.2, 136.5, 134.4, 133.2, 130.7, 129.8, 126.2, 125.8, 125.6, 125.1, 
124.7, 109.8, 77.9, 75.7, 69.3, 48.8, 43.7, 29.1, 28.3, 24.1, 20.2, 16.9, 16.6, 14.5, 8.4. MS 




The yield was 90%. Colorless oil. [α]25D  +21 (c 0.95, CHCl3). 1H NMR (CDCl3) δ: 0.60 
(6H, t, J = 7.1 Hz), 1.61−1.71 (1H, m), 1.79−1.89 (1H, m), 2.05 (4H, q, J = 7.2 Hz), 2.15 
(3H, s), 2.20−2.35 (5H, m), 2.31 (3H, s), 2.37−2.48 (1H, m), 2.49−2.59 (1H, m), 2.71−2.80 
(1H, m), 4.05 (1H, dd, J = 10.5, 3.4 Hz), 4.16 (1H, dd, J = 9.9, 3.0 Hz), 4.84−4.90 (1H, m), 
6.35 (1H, d, J = 15.8 Hz), 6.66 (1H, d, J = 8.4 Hz), 6.82 (1H, d, J = 15.8 Hz), 6.91−6.98 
(4H, m), 7.36 (1H, d, J = 8.4 Hz). 13C NMR (CDCl3) δ: 177.1, 153.9, 148.1, 141.2, 134.5, 
130.7, 130.0, 129.9, 127.9, 126.2, 125.9, 125.6, 124.7, 124.3, 110.0, 77.9, 75.2, 69.3, 48.8, 




The yield was 54%. Colorless oil. [α]25D  +13.2 (c 1.20, CHCl3). 1H NMR (CDCl3) δ: 0.60 
(6H, t, J = 7.3 Hz), 1.72−1.95 (8H, m), 2.04 (4H, q, J = 7.2 Hz), 2.14 (3H, s), 2.28−2.36 
(1H, m), 2.31 (3H, s), 2.38−2.48 (1H, m), 2.52−2.60 (1H, m), 2.72−2.81 (1H, m), 4.06 (1H, 
dd, J = 10.3, 3.4 Hz), 4.16 (1H, dd, J = 10.1, 3.2 Hz), 4.85−4.90 (1H, m), 6.26 (1H, d, J = 
16.0 Hz), 6.66 (1H, d, J = 8.6 Hz), 6.83 (1H, d, J = 16.0 Hz), 6.91−6.97 (4H, m), 7.33 (1H, 
d, J = 8.6 Hz). 13C NMR (CDCl3) δ: 177.2, 153.9, 147.9, 141.3, 136.4, 134.4, 132.8, 130.7, 
129.9, 126.2, 125.9, 125.5, 124.6, 124.1, 109.8, 82.3, 77.9, 69.3, 48.8, 40.7, 29.0, 28.3, 24.0, 






The yield was 71 %. Colorless oil. [α]25D  +18.1 (c 1.29, CHCl3). 1H NMR (CDCl3) δ: 0.60 
(6H, t, J = 7.2 Hz), 1.52−1.74 (10H, m), 2.04 (4H, q, J = 7.2 Hz), 2.15 (3H, s), 2.27−2.36 
(1H, m), 2.30 (3H, s), 2.38−2.48 (1H, m), 2.51−2.61 (1H, m), 2.73−2.81 (1H, m), 4.06 (1H, 
dd, J = 10.3, 3.4 Hz), 4.16 (1H, dd, J = 10.2, 3.3 Hz), 4.85−4.90 (1H, m), 6.21 (1H, d, J = 
16.0 Hz), 6.66 (1H, d, J = 8.4 Hz), 6.81 (1H, d, J = 16.0 Hz), 6.91−6.97 (4H, m), 7.32 (1H, 
d, J = 8.8 Hz). 13C NMR (CDCl3) δ: 177.2, 153.9, 148.0, 141.2, 138.0, 134.5, 132.9, 130.7, 
129.9, 126.2, 125.9, 125.5, 124.6, 124.5, 109.8, 77.9, 71.9, 69.3, 48.8, 38.1, 29.0, 28.3, 25.5, 




The yield was 85%. Colorless oil. [α]25D  +32 (c 0.36, CHCl3). 1H NMR (CDCl3) δ: 0.58 
(6H, t, J = 7.2 Hz), 0.92 (6H, t, J = 7.4 Hz), 1.54 (4H, q, J = 7.5 Hz), 2.03 (4H, q, J = 7.4 
Hz), 2.16 (3H, s), 2.22 (3H, s), 2.27−2.37 (1H, m), 2.40−2.49 (1H, m), 2.53−2.61 (1H, m), 
2.74−2.82 (1H, m), 4.06 (1H, dd, J = 10.3, 3.4 Hz), 4.17 (1H, dd, J = 10.4, 3.3 Hz), 
4.86−4.91 (1H, m), 5.55 (1H, d, J = 12.5 Hz), 6.49 (1H, d, J = 12.7 Hz), 6.66 (1H, d, J = 
9.2 Hz), 6.91−6.96 (4H, m), 7.11 (1H, d, J = 8.2 Hz). 13C NMR (CDCl3) δ: 177.2, 153.9, 
148.2, 141.2, 136.7, 135.5, 133.6, 130.6, 129.6, 127.7, 127.6, 126.3, 125.6, 125.2, 109.9, 







The yield was 78%. Colorless oil. [α]25D  +12.9 (c 1.09, CHCl3). 1H NMR (CDCl3) δ: 0.59 
(6H, t, J = 7.2 Hz), 0.90 (6H, t, J = 7.4 Hz), 1.55 (4H, q, J = 7.6 Hz), 1.63−1.68 (2H, m), 
2.03 (4H, q, J = 14.9 Hz), 2.15 (3H, s), 2.25 (3H, s), 2.28−2.36 (1H, m), 2.38−2.49 (1H, m), 
2.52−2.61 (3H, m), 2.73−2.81 (1H, m), 4.06 (1H, dd, J = 10.4, 3.5 Hz), 4.16 (1H, dd, J = 
10.3, 3.2 Hz), 4.85−4.91 (1H, m), 6.66 (1H, d, J = 8.4 Hz), 6.89−6.97 (4H, m), 7.00 (1H, d, 
J = 8.6 Hz). 13C NMR (CDCl3) δ: 177.2, 153.8, 146.2, 141.5, 137.5, 134.7, 130.7, 129.8, 
127.8, 126.2, 125.7, 125.5, 109.8, 77.9, 74.6, 69.3, 48.7, 38.8, 30.9, 29.1, 28.3, 26.7, 24.1, 
19.6, 16.6, 8.4, 7.8. MS (ESI positive): 503 (M+Na)+.  
 
General procedure for hydrolysis of lactone group of 111−124 
To a solution of lactone (0.36 mmol) in methanol (7.5 ml), 1 M KOH solution (0.70 ml, 
0.70 mmol) was added. The mixture was stirred at room temperature for 2 h. The 
mixture was poured into satd aq NH4Cl solution and products were extracted with 
AcOEt. The extracts were washed with brine, dried over MgSO4, and concentrated. The 
obtained residue was chromatographed on silica gel (5% MeOH/CH2Cl2) to afford 
gamma hydroxy carboxylic acid. Then, the free form of carboxylic acid was diluted in 
EtOH, 1.0 equivalent of 1 M NaOH solution was added and then concentrated. The 
obtained salt was stored at −30 °C as 1 mg/mL EtOH solution. 
 
(S)-5-(4-{1-Ethyl-1-[4-(3-ethyl-3-hydroxy-1-pentynyl)-3-methylphenyl]propyl}-2-methyl- 
phenoxy)-4-hydroxypentanoic Acid Sodium Salt (50) 
The yield was 76%. Colorless amorphous. [α]25D  +1.7 (c 0.60, CHCl3). 1H NMR 
(CD3OD) δ: 0.59 (6H, t, J = 7.2 Hz), 1.09 (6H, t, J = 7.4 Hz), 1.66−1.85 (5H, m), 1.95−2.03 
(1H, m), 2.07 (4H, q, J = 7.3 Hz), 2.15 (3H, s), 2.34 (3H, s), 2.41−2.57 (2H, m), 3.90 (2H, d, 
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J = 5.1 Hz), 3.93−3.99 (1H, m), 6.76 (1H, d, J = 8.6 Hz), 6.85 (1H, d, J = 2.0 Hz), 6.94 (2H, 
dd, J = 8.2, 1.8 Hz), 7.00 (1H, s), 7.23 (1H, d, J = 8.0 Hz). 13C NMR (CD3OD) δ: 178.4, 
157.1, 151.8, 142.3, 141.1, 133.1, 132.4, 131.2, 128.1, 127.9, 127.4, 122.0, 112.3, 97.3, 
84.9, 74.2, 74.0, 71.2, 50.0, 36.5, 32.0, 31.0, 30.8, 22.1, 17.6, 10.1, 9.6. HRMS (ESI 
negative): Calcd. for C31H41O5 493.2959. Found: 493.2958 (M−H)−.  
 
(S)-5-(4-{1-Ethyl-1-[4-((E)-3-ethyl-3-hydroxy-1-penteny1)-3-methylphenyl]propyl}-2- 
methylphenoxy)-4-hydroxypentanoic Acid Sodium Salt (51) 
The yield was 85%. Colorless amorphous. [α]25D  +4.1 (c 0.20, CHCl3). 1H NMR 
(CD3OD) δ: 0.60 (6H, t, J = 7.2 Hz), 0.92 (6H, t, J = 7.4 Hz), 1.63 (4H, q, J = 7.4 Hz), 
1.78−1.88 (1H, m), 1.93−2.00 (1H, m), 2.06 (4H, q, J = 7.3 Hz), 2.15 (3H, s), 2.27 (3H, s), 
2.34−2.40 (2H, m), 3.90 (2H, d, J = 5.1 Hz), 3.93−3.99 (1H, m), 5.99 (1H, d, J = 16.0 Hz), 
6.75 (1H, d, J = 16.2 Hz), 6.76 (1H, d, J = 8.4 Hz), 6.85 (1H, d, J = 2.0 Hz), 6.92 (1H, s), 
6.96 (2H, dd, J = 8.5, 2.2 Hz), 7.28 (1H, d, J = 8.0 Hz). 13C NMR (CD3OD) δ: 183.5, 157.1, 
150.2, 142.6, 137.8, 136.3, 135.8, 132.4, 131.8, 128.1, 127.9, 127.8, 127.8, 126.7, 112.1, 
77.7, 74.1, 72.3, 49.4, 36.4, 35.0, 32.4, 30.9, 21.2, 17.6, 9.7, 9.3. HRMS (ESI negative): 
Calcd. for C31H43O5 495.3116. Found: 495.3124 (M−H)−.  
 
(S)-5-(4-{1-Ethyl-1-[4-((Z)-3-ethyl-3-hydroxy-1-pentenyl)-3-methylphenyl]propyl}-2- 
methylphenoxy)-4-hydroxypentanoic Acid Sodium Salt (52) 
The yield was 71%. Colorless amorphous. [α]25D  +4.8 (c 0.33, CHCl3). 1H NMR 
(CD3OD) δ: 0.59 (6H, t, J = 7.3 Hz), 0.86 (6H, t, J = 7.4 Hz), 1.43−1.55 (4H, m), 1.77−1.87 
(1H, m), 1.94−2.01 (1H, m), 2.07 (4H, q, J = 7.3 Hz), 2.14 (3H, s), 2.19 (3H, s), 2.38−2.46 
(2H, m), 3.90 (2H, d, J = 5.1 Hz), 3.95−3.98 (1H, m), 5.60 (1H, d, J = 12.9 Hz), 6.47 (1H, d, 
J = 12.7 Hz), 6.76 (1H, d, J = 8.6 Hz), 6.84 (1H, d, J = 2.0 Hz), 6.92−6.98 (3H, m), 7.11 
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(1H, d, J = 8.6 Hz). 13C NMR (CD3OD) δ: 181.5, 157.1, 150.3, 142.6, 139.2, 137.1, 136.4, 
132.5, 131.3, 130.3, 130.1, 128.1, 127.8, 126.8, 112.2, 79.0, 74.1, 71.9, 50.0, 35.4, 34.6, 
31.8, 30.9, 21.5, 17.6, 9.6, 9.4. HRMS (ESI negative): Calcd. for C31H43O5 495.3116. 
Found: 495.3126 (M−H)−.  
 
(S)-5-(4-{1-Ethyl-1-[4-(3-ethyl-3-hydroxypentyl)-3-methylphenyl]propyl}-2-methyl- 
phenoxy)-4-hydroxypentanoic Acid Sodium Salt (53) 
The yield was 91%. Colorless amorphous. [α]25D  +1.9 (c 0.64, CHCl3). 1H NMR 
(CD3OD) δ: 0.59 (6H, t, J = 7.2 Hz), 0.92 (6H, t, J = 7.5 Hz), 1.55 (4H, q, J = 7.5 Hz), 
1.60−1.64 (2H, m), 1.79−1.89 (1H, m), 1.94−2.01 (1H, m), 2.05 (4H, q, J = 7.3 Hz), 2.15 
(3H, s), 2.25 (3H, s), 2.35−2.41 (2H, m), 2.55−2.59 (2H, m), 3.91 (2H, d, J = 5.1 Hz), 
3.94−4.00 (1H, m), 6.76 (1H, d, J = 8.4 Hz), 6.85 (1H, d, J = 2.0 Hz), 6.88−6.93 (2H, m), 
6.95 (1H, dd, J = 8.5, 2.2 Hz), 6.99 (1H, d, J = 8.0 Hz). 13C NMR (CD3OD) δ: 183.5, 157.1, 
148.6, 142.8, 140.0, 136.6, 132.4, 131.9, 129.9, 128.1, 127.7, 112.2, 76.4, 74.1, 72.3, 50.0, 
41.0, 36.4, 32.4, 32.4, 31.0, 28.7, 20.6, 17.6, 9.7, 9.1. HRMS (ESI negative): Calced. for 
C31H45O5 497.3272. Found: 497.3270 (M−H)−.  
 
(S)-5-(4-{1-Ethyl-1-[4-(3-hydroxy-3-methyl-1-butynyl)-3-methylphenyl]propyl}-2- 
methylphenoxy)-4-hydroxypentanoic Acid Sodium Salt (54) 
The yield was 71%. Colorless amorphous. [α]25D  +2.0 (c 0.49, CHCl3). 1H NMR 
(CD3OD) δ: 0.59 (6H, t, J = 7.2 Hz), 1.56 (6H, s), 1.78−1.88 (1H, m), 1.93−2.01 (1H, m), 
2.06 (4H, q, J = 7.3 Hz), 2.15 (3H, s), 2.33 (3H, s), 2.34−2.39 (2H, m), 3.90 (2H, d, J = 5.1 
Hz), 3.93−3.99 (1H, m), 6.77 (1H, d, J = 8.6 Hz), 6.83 (1H, d, J = 1.8 Hz), 6.94 (2H, dd, J 
= 8.3, 1.9 Hz), 7.00 (1H, s), 7.21 (1H, d, J = 8.2 Hz). 13C NMR (CD3OD) δ: 183.5, 157.2, 
151.8, 142.1, 141.1, 132.8, 132.3, 131.1, 128.1, 127.9, 127.4, 121.9, 112.2, 99.6, 82.5, 74.1, 
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72.3, 66.9, 49.8, 36.4, 32.8, 32.4, 30.8, 21.9, 17.6, 9.6. HRMS (ESI negative): Calcd. for 
C29H37O5 465.2646. Found: 465.2642 (M−H)−.  
 
(S)-5-(4-{1-Ethyl-1-[4-(3-hydroxy-3-propyl-1-hexynyl)-3-methylphenyl]propyl}-2-methyl- 
phenoxy)-4-hydroxypentanoic Acid Sodium Salt (55) 
The yield was 95%. Colorless amorphous. [α]25D  +2.0 (c 0.50, CHCl3). 1H NMR 
(CD3OD) δ: 0.59 (6H, t, J = 7.3 Hz), 0.98 (6H, t, J = 7.1 Hz), 1.57−1.72 (8H, m), 1.78−1.88 
(1H, m), 1.93−2.02 (1H, m), 2.06 (4H, q, J = 7.3 Hz), 2.15 (3H, s), 2.33 (3H, s), 2.37−2.42 
(2H, m), 3.90 (2H, d, J = 5.3 Hz), 3.93−3.99 (1H, m), 6.77 (1H, d, J = 8.6 Hz), 6.83 (1H, d, 
J = 2.0 Hz), 6.92−6.96 (2H, m), 7.00 (1H, s), 7.21 (1H, d, J = 8.0 Hz). 13C NMR (CD3OD) 
δ: 182.5, 157.2, 151.8, 142.2, 141.0, 133.0, 132.3, 131.2, 128.1, 127.9, 127.4, 122.0, 112.2, 
97.8, 84.7, 74.1, 73.2, 72.1, 49.8, 46.7, 35.5, 32.1, 30.8, 22.1, 19.8, 17.6, 15.7, 9.6. HRMS 
(ESI negative): Calcd. for C33H45O5 521.3272. Found: 521.3279 (M−H)−.  
 
(S)-5-(4-{1-Ethyl-1-[4-(1-hydroxycyclobutylethynyl)-3-methylphenyl]propyl}-2-methyl- 
phenoxy)-4-hydroxypentanoic Acid Sodium Salt (56) 
The yield was 95%. Colorless amorphous. [α]25D  +2.5 (c 0.95, CHCl3). 1H NMR 
(CD3OD) δ: 0.59 (6H, t, J = 7.2 Hz), 1.80−1.90 (3H, m), 1.92−2.01 (1H, m), 2.07 (4H, q, J 
= 7.3 Hz), 2.15 (3H, s), 2.27−2.39 (4H, m), 2.36 (3H, s), 2.43−2.49 (2H, m), 3.90 (2H, d, J 
= 4.9 Hz), 3.93−3.99 (1H, m), 6.78 (1H, d, J = 8.6 Hz), 6.84 (1H, d, J = 1.8 Hz), 6.93−6.97 
(2H, m), 7.01 (1H, d, J = 1.4 Hz), 7.24 (1H, d, J = 8.0 Hz). 13C NMR (CD3OD) δ: 183.5, 
157.2, 151.9, 142.1, 141.1, 132.9, 132.3, 131.2, 128.1, 127.9, 127.4, 121.9, 112.2, 98.4, 
83.5, 74.1, 72.3, 69.8, 49.8, 40.8, 36.4, 32.4, 30.8, 21.9, 17.6, 14.7, 9.6. HRMS (ESI 





phenoxy)-4-hydroxypentanoic Acid Sodium Salt (57) 
The yield was 83%. Colorless amorphous. [α]25D  +2.2 (c 0.63, CHCl3). 1H NMR 
(CD3OD) δ: 0.59 (6H, t, J = 7.3 Hz), 1.75−1.88 (5H, m), 1.93−2.03 (5H, m), 2.06 (4H, q, J 
= 7.4 Hz), 2.15 (3H, s), 2.33 (3H, s), 2.35−2.40 (2H, m), 3.90 (2H, d, J = 5.1 Hz), 3.93−3.99 
(1H, m), 6.77 (1H, d, J = 8.6 Hz), 6.83 (1H, d, J = 1.8 Hz), 6.94 (2H, dd, J = 8.2, 2.0 Hz), 
6.99 (1H, s), 7.21 (1H, d, J = 8.0 Hz). 13C NMR (CD3OD) δ: 183.2, 157.2, 151.8, 142.2, 
141.1, 132.8, 132.3, 131.1, 128.1, 127.9, 127.4, 122.1, 112.2, 98.7, 83.4, 76.4, 74.1, 72.3, 
50.0, 44.2, 36.1, 32.3, 30.8, 25.2, 21.9, 17.6, 9.6. HRMS (ESI negative): Calcd. for 
C31H39O5 491.2803. Found: 491.2813 (M−H)−.  
 
(S)-5-(4-{1-Ethyl-1-[4-(1-hydroxycyclohexylethynyl)-3-methylphenyl]propyl}-2-methyl- 
phenoxy)-4-hydroxypentanoic Acid Sodium Salt (58) 
The yield was 92%. Colorless amorphous. [α]25D  +2.4 (c 0.76, CHCl3). 1H NMR 
(CD3OD) δ: 0.59 (6H, t, J = 7.2 Hz), 1.57−1.77 (8H, m), 1.80−1.88 (1H, m), 1.93−2.02 (3H, 
m), 2.07 (4H, q, J = 7.3 Hz), 2.15 (3H, s), 2.34−2.39 (2H, m), 2.35 (3H, s), 3.90 (2H, d, J = 
4.9 Hz), 3.93−3.99 (1H, m), 6.77 (1H, d, J = 8.6 Hz), 6.83 (1H, d, J = 2.0 Hz), 6.93−6.97 
(2H, m), 7.00 (1H, s), 7.23 (1H, d, J = 8.0 Hz). 13C NMR (CD3OD) δ: 183.5, 157.2, 151.8, 
142.2, 141.1, 132.9, 132.3, 131.2, 128.1, 127.9, 127.4, 122.0, 112.2, 98.4, 84.9, 74.1, 72.3, 
70.6, 50.0, 42.0, 36.4, 32.4, 30.8, 27.4, 25.5, 22.1, 17.6, 9.6. HRMS (ESI negative): Calcd. 
for C32H41O5 505.2959. Found: 505.2953 (M−H)−.  
 
(S)-5-(4-{1-Ethyl-1-[4-((E)-3-hydroxy-3-methyl-1-butenyl)-3-methylphenyl]propyl}-2- 
methylphenoxy)-4-hydroxypentanoic Acid Sodium Salt (59) 
The yield was 90%. Colorless amorphous. [α]25D  +2.7 (c 0.73, CHCl3). 1H NMR 
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(CD3OD) δ: 0.59 (6H, t, J = 7.2 Hz), 1.37 (6H, s), 1.78−1.88 (1H, m), 1.93−2.01 (1H, m), 
2.06 (4H, q, J = 7.3 Hz), 2.14 (3H, s), 2.27 (3H, s), 2.34−2.40 (2H, m), 3.90 (2H, d, J = 5.3 
Hz), 3.93−3.98 (1H, m), 6.19 (1H, d, J = 15.8 Hz), 6.76 (1H, d, J = 8.6 Hz), 6.77 (1H, d, J = 
16.0 Hz), 6.84 (1H, d, J = 2.0 Hz), 6.91−6.97 (3H, m), 7.30 (1H, d, J = 8.0 Hz). 13C NMR 
(CD3OD) δ: 183.5, 157.1, 150.3, 142.6, 140.3, 136.5, 135.5, 132.4, 131.8, 128.1, 127.9, 
127.8, 126.7, 125.8, 112.2, 74.1, 72.6, 72.3, 50.0, 36.4, 32.4, 31.0, 30.9, 21.1, 17.6, 9.6. 
HRMS (ESI negative): Calcd. for C29H39O5 467.2803. Found: 467.2795 (M−H)−.  
 
(S)-5-(4-{1-Ethyl-1-[4-((E)-3-hydroxy-3-propyl-1-hexenyl)-3-methylphenyl]propyl}-2- 
methylphenoxy)-4-hydroxypentanoic Acid Sodium Salt (60) 
The yield was 93%. Colorless amorphous. [α]25D  +2.58 (c 1.01, CHCl3). 1H NMR 
(CD3OD) δ: 0.59 (6H, t, J = 7.2 Hz), 0.92 (6H, t, J = 7.3 Hz), 1.32−1.46 (4H, m), 1.54−1.59 
(4H, m), 1.78−1.88 (1H, m), 1.92−2.01 (1H, m), 2.05 (4H, q, J = 7.3 Hz), 2.14 (3H, s), 2.26 
(3H, s), 2.33−2.39 (2H, m), 3.89 (2H, d, J = 5.3 Hz), 3.92−3.98 (1H, m), 6.01 (1H, d, J = 
16.0 Hz), 6.72 (1H, d, J = 16.2 Hz), 6.76 (1H, d, J = 8.6 Hz), 6.84 (1H, d, J = 2.0 Hz), 6.91 
(1H, s), 6.95 (2H, dd, J = 8.4, 2.2 Hz), 7.26 (1H, d, J = 8.0 Hz). 13C NMR (CD3OD) δ: 183.5, 
157.1, 150.2, 142.6, 138.5, 136.3, 135.8, 132.4, 131.8, 128.1, 127.8, 127.8, 127.3, 126.6, 
112.2, 77.3, 74.1, 72.3, 49.5, 45.6, 36.4, 32.4, 30.9, 21.2, 18.9, 17.6, 15.9, 9.7. HRMS (ESI 
negative): Calcd. for C33H47O5 523.3429. Found: 523.3432 (M−H)−.  
 
(S)-5-[4-(1-Ethyl-1-{4-[(E)-2-(1-hydroxycyclobutyl)vinyl]-3-methylphenyl}propyl)-2- 
methylphenoxy]-4-hydroxypentanoic Acid Sodium Salt (61) 
The yield was 98%. Colorless amorphous. [α]25D  +2.1 (c 0.87, CHCl3). 1H NMR 
(CD3OD) δ: 0.60 (6H, t, J = 7.2 Hz), 1.64−1.76 (1H, m), 1.79−1.89 (2H, m), 1.93−2.01 (1H, 
m), 2.07 (4H, q, J = 7.3 Hz), 2.15 (3H, s), 2.18−2.30 (4H, m), 2.28 (3H, s), 2.34−2.40 (2H, 
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m), 3.90 (2H, d, J = 5.1 Hz), 3.93−3.98 (1H, m), 6.33 (1H, d, J = 15.8 Hz), 6.77 (1H, d, J = 
8.6 Hz), 6.81−6.85 (2H, m), 6.92−6.98 (3H, m), 7.35 (1H, d, J = 8.0 Hz). 13C NMR 
(CD3OD) δ: 183.5, 157.1, 150.4, 142.6, 136.8, 136.5, 135.4, 132.4, 131.9, 128.1, 127.9, 
127.8, 126.7, 126.1, 112.2, 76.8, 74.1, 72.3, 49.4, 38.1, 36.4, 32.4, 30.9, 21.1, 17.6, 14.0, 
9.6. HRMS (ESI negative): Calcd. for C30H39O5 479.2803. Found: 479.2795 (M−H)−.  
 
(S)-5-[4-(1-Ethyl-1-{4-[(E)-2-(1-hydroxycyclopentyl)vinyl]-3-methylphenyl}propyl)-2- 
methylphenoxy]-4-hydroxypentanoic Acid Sodium Salt (62) 
The yield was 97%. Colorless amorphous. [α]25D  +2.8 (c 0.87, CHCl3). 1H NMR (CDCl3) 
δ: 0.60 (6H, t, J = 7.2 Hz), 1.71−1.78 (8H, m), 1.79−1.88 (1H, m), 1.93−2.01 (1H, m), 2.07 
(4H, q, J = 7.3 Hz), 2.15 (3H, s), 2.28 (3H, s), 2.36−2.41 (2H, m), 3.91 (2H, d, J = 5.1 Hz), 
3.94−3.99 (1H, m), 6.22 (1H, d, J = 15.8 Hz), 6.77 (1H, d, J = 8.6 Hz), 6.84 (1H, d, J = 
16.0 Hz), 6.85 (1H, d, J = 2.0 Hz), 6.91−6.98 (3H, m), 7.32 (1H, d, J = 8.0 Hz). 13C NMR 
(CD3OD) δ: 183.2, 157.1, 150.2, 142.6, 138.7, 136.3, 135.6, 132.4, 131.8, 128.1, 127.8, 
127.8, 126.7, 126.2, 112.2, 83.9, 74.1, 72.3, 50.0, 42.2, 36.1, 32.3, 30.9, 25.6, 21.1, 17.6, 
9.6. HRMS (ESI negative): Calcd. for C31H41O5 493.2959. Found: 493.2955 (M−H)−.  
 
(S)-5-[4-(1-Ethyl-1-{4-[(E)-2-(1-hydroxycyclohexyl)vinyl]-3-methylphenyl}propyl)-2- 
methylphenoxy]-4-hydroxypentanoic Acid Sodium Salt (63) 
The yield was 98%. Colorless amorphous. [α]25D  +2.26 (c 1.06, CHCl3). 1H NMR 
(CD3OD) δ: 0.59 (6H, t, J = 7.3 Hz), 1.30−1.41 (2H, m), 1.51−1.77 (8H, m), 1.79−1.89 (1H, 
m), 1.93−2.02 (1H, m), 2.06 (4H, q, J = 7.3 Hz), 2.14 (3H, s), 2.27 (3H, s), 2.34−2.40 (2H, 
m), 3.90 (2H, d, J = 5.1 Hz), 3.93−3.99 (1H, m), 6.16 (1H, d, J = 15.8 Hz), 6.76 (1H, d, J = 
8.6 Hz), 6.81 (1H, d, J = 16.0 Hz), 6.84 (1H, d, J = 2.0 Hz), 6.91−6.97 (3H, m), 7.30 (1H, d, 
J = 8.2 Hz). 13C NMR (CD3OD) δ: 183.5, 157.1, 150.3, 142.6, 140.4, 136.4, 135.7, 132.4, 
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131.8, 128.1, 127.8, 127.8, 126.6, 126.5, 112.2, 74.1, 73.5, 72.3, 49.8, 39.8, 36.4, 32.4, 30.9, 
27.7, 24.1, 21.1, 17.6, 9.6. HRMS (ESI negative): Calcd. for C32H43O5 507.3116. Found: 
507.3108 (M−H)−.  
 
4-{1-Ethyl-1-[3-methyl-4-(4,4,4-trifluoro-3-hydroxy-3-trifluoromethyl-1-butynyl)phenyl] 
propyl}-2 -methylphenol (131) 
To a solution of 96 (16 g, 56 mmol) in THF (250 mL) was added n-butyllithium (2.7 M 
in n-hexane, 52 mL, 0.14 mol) at 0 °C and the mixture was stirred for 30 min. To the 
mixture was added hexafluoroacetone by bubbling and the mixture was stirred at 0 °C 
for 30 min. Then the mixture was poured into satd aq NH4Cl solution and products were 
extracted with AcOEt. The extracts were dried over anhydrous MgSO4 and concentrated. 
The obtained residue was chromatographed on silics gel (n-hexane/ AcOEt = 10:1 to 4:1) 
to afford 131 (18 g, 68%) as colorless oil. 1H NMR (CDCl3) δ: 0.59 (6H, t, J = 7.3 Hz), 2.04 
(4H, q, J = 7.3 Hz), 2.19 (3H, s), 2.38 (3H, s), 4.71 (1H, br s), 6.66 (1H, d, J = 8.0 Hz), 
6.82–6.86 (2H, m), 6.99 (1H, d, J = 8.0 Hz), 7.05 (1H, s), 7.34 (1H, d, J = 8.2 Hz). 13C 
NMR (CDCl3) δ: 152.2, 151.5, 140.8, 140.1, 131.8, 130.6, 129.4, 126.6, 125.7, 122.8, 122.6, 




To a solution of 131 (360 mg, 0.78 mmol) in DMF (5.0 mL) was added K2CO3 (270 mg, 
1.9 mmol) and the mixture was stirred for 20 min. To the mixture was added 
methoxymethyl chloride (0.071 mL, 0.94 mmol) and the mixture was stirred for 1 h. 
Then the mixture was poured into satd aq NH4CI solution and products were extracted 
with AcOEt. The extracts were washed with H2O and brine, dried over anhydrous 
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MgSO4, and concentrated. The obtained residue was chromatographed on silica gel 
(n-hexane/AcOEt = 6:1) to afford 132 (350 mg, 89%) as colorless oil. 1H NMR (CDCl3) δ: 
0.59 (6H, t, J = 7.3 Hz), 2.04 (4H, q, J = 7.3 Hz), 2.19 (3H, s), 2.39 (3H, s), 3.48 (3H, s), 
4.57 (1H, s), 5.15 (2H, s), 6.66 (1H, d, J = 8.8 Hz), 6.82–6.85 (2H, m), 6.99 (1H, dd, J = 8.1, 
1.9 Hz), 7.05 (1H, d, J = 1.6 Hz), 7.37 (1H, d, J = 8.2 Hz). 13C NMR (CDCl3) δ: 152.3, 
151.9, 140.8, 139.7, 132.0, 130.5, 129.4, 126.4, 125.7, 123.1, 122.6, 119.7, 116.3, 114.1, 




To a solution of 131 (8.7 g, 19 mmol) in THF (100 mL) was added Red-Al® (65wt% in 
toluene, 17 mL, 57 mmol) at 0 °C and the mixture was stirred for 1 h. The mixture was 
poured into 1 M HCl and products were extracted with CH2Cl2. The extracts were dried 
over anhydrous MgSO4 and concentrated. The obtained residue was purified with silica 
gel chromatography (n-hexane/AcOEt = 10:1 to 4:1) to afford 133 (6.1 g, 70%) as a 
colorless oil. 1H NMR (CDCl3) δ: 0.61 (6H, t, J = 7.3 Hz), 2.05 (4H, q, J = 7.4 Hz), 2.19 
(3H, s), 2.34 (3H, s), 4.59 (1H, br s), 6.08 (1H, d, J = 15.8 Hz), 6.66 (1H, d, J = 8.2 Hz), 
6.85 (1H, dd, J = 8.4, 2.3 Hz), 6.88 (1H, d, J = 2.2 Hz), 7.00–7.02 (2H, m), 7.34 (1H, d, J = 
7.6 Hz), 7.37 (1H, d, J = 15.7 Hz). 13C NMR (CDCl3) δ: 151.5, 150.4, 140.4, 135.5, 135.1, 
130.7, 130.5, 130.2, 126.5, 126.1, 125.3, 123.9, 122.8, 121.0, 116.4, 114.1, 49.0, 29.0, 19.9, 




To a solution of 133 (400 mg, 0.87 mmol) in DMF (5.0 mL) was added NaH (60% in 
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mineral oil, 35 mg, 0.87 mmol) and the mixture was stirred for 30 min. To the mixture 
was added methoxymethyl chloride (0.13 mL, 1.7 mmol) and the mixture was stirred at 
50 °C overnight. Then the mixture was poured into satd aq NH4CI solution and 
products were extracted with Et2O. The extracts were washed with H2O and brine, 
dried over anhydrous Na2SO4, and concentrated. The obtained residue was 
chromatographed on silica gel (n-hexane/AcOEt/CH2Cl2 =10:1:1) to afford 134 (180 mg, 
41%) as a colorless oil. 1H NMR (CDCl3) δ: 0.61 (6H, t, J = 7.3 Hz), 2.05 (4H, q, J = 7.4 
Hz), 2.20 (3H, s), 2.32 (3H, s), 3.50 (3H, s), 4.60 (1H, br s), 4.97 (2H, s), 6.07 (1H, d, J = 
16.6 Hz), 6.66 (1H, d, J = 8.2 Hz), 6.85 (1H, dd, J = 8.3, 2.2 Hz), 6.88 (1H, d, J = 2.2 Hz), 
7.00–7.03 (2H, m), 7.34 (1H, d, J = 17.4 Hz), 7.35 (1H, d, J = 7.8 Hz). 13C NMR (CDCl3) δ: 
151.5, 150.6, 140.4, 137.7, 135.6, 131.1, 130.6, 130.2, 126.6, 126.3, 125.2, 123.8, 122.6, 
121.0, 114.7, 114.1, 93.3, 56.4, 49.0, 29.0, 19.9, 16.1, 8.4. MS (ESI negative): 503 (M–H)−.  
 
General procedure for alkylation of phenol group of 132 and 134 
To a solution of phenol (0.39 mmol) in DMF (4.0 ml) was added K2CO3 (0.99 mmol) 
and the mixture was stirred at room temperature for 30 min. Then, toluene-4-sulfonic 
acid (S)-5-oxo-tetrahydro-furan-2-ylmethyl ester (84) (0.59 mmol) was added and the 
mixture was stirred at 100 °C for 15 h. The mixture was poured into satd aq NH4Cl 
solution and products were extracted with AcOEt. The extracts were washed with H2O 
and brine, dried over anhydrous Na2SO4, and concentrated. The obtained residue was 




The yield was 85%. Colorless oil. [α]25D  +9.58 (c 1.36, CHCl3). 1H NMR (CDCl3) δ: 0.59 
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(6H, t, J = 7.2 Hz), 2.05 (4H, q, J = 7.3 Hz), 2.15 (3H, s), 2.27–2.36 (1H, m), 2.39 (3H, s), 
2.41–2.49 (1H, m), 2.53–2.61 (1H, m), 2.72–2.81 (1H, m), 3.47 (3H, s), 4.07 (1H, dd, J = 
10.3, 3.4 Hz), 4.17 (1H, dd, J = 10.4, 3.3 Hz), 4.86–4.91 (1H, m), 5.15 (2H, s), 6.67 (1H, d, 
J = 8.4 Hz), 6.86 (1H, d, J = 2.0 Hz), 6.92 (1H, dd, J = 8.5, 2.4 Hz), 6.98 (1H, dd, J = 8.0, 
1.4 Hz), 7.04 (1H, s), 7.37 (1H, d, J = 8.0 Hz). 13C NMR (CDCl3) δ: 177.1, 154.2, 152.0, 
140.9, 140.5, 132.0, 130.6, 129.4, 126.1, 125.9, 125.6, 122.6, 119.7, 116.4, 110.0, 95.0, 
93.2, 77.8, 77.2, 76.5, 69.4, 56.5, 49.3, 28.9, 28.3, 24.1, 20.6, 16.6, 8.3. MS (ESI positive): 




The yield was 90%. Colorless oil. 1H NMR (CDCl3) δ: 0.61 (6H, t, J = 7.2 Hz), 2.06 (4H, 
q, J = 7.3 Hz), 2.16 (3H, s), 2.25–2.39 (1H, m), 2.32 (3H, s), 2.39–2.50 (1H, m), 2.53–2.61 
(1H, m), 2.72–2.82 (1H, m), 3.50 (3H, s), 4.07 (1H, dd, J = 10.4, 3.5 Hz), 4.17 (1H, dd, J = 
10.2, 3.3 Hz), 4.86–4.91 (1H, m), 4.96 (2H, s), 6.07 (1H, d, J = 16.6 Hz), 6.67 (1H, d, J = 
8.4 Hz), 6.90 (1H, d, J = 2.0 Hz), 6.94 (1H, dd, J = 8.4, 2.2 Hz), 6.99 (1H, s), 7.00 (1H, d, J 
= 8.4 Hz), 7.34 (1H, d, J = 17.2 Hz), 7.35 (1H, d, J = 7.8 Hz). 13C NMR (CDCl3) δ: 177.1, 
154.1, 150.5, 140.9, 137.7, 135.6, 131.1, 130.6, 130.2, 126.2, 126.2, 125.8, 125.2, 123.8, 
121.0, 114.7, 110.0, 93.3, 77.9 , 77.2, 69.3, 56.4, 49.0, 29.0, 28.3, 24.1, 19.9, 16.6, 8.4. MS 




To a solution of 135 (20 mg, 0.032 mmol) in 1,4-dioxane (3.0 mL) was added conc HCl 
and the mixture was stirred at room temperature overnight. The mixture was poured 
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into H2O and products were extracted with CH2Cl2. The extracts were dried over 
anhydrous MgSO4 and concentrated. The obtained residue was purified by preparative 
TLC (n-hexane/AcOEt = 2:1) to afford 137 (17 mg, 96%) as colorless oil. [α]25D  +11 (c 0.78, 
CHCl3). 1H NMR (CDCl3) δ: 0.59 (6H, t, J = 7.3 Hz), 2.04 (4H, q, J = 7.2 Hz), 2.13 (3H, s), 
2.25–2.35 (1H, m), 2.37 (3H, s), 2.40–2.48 (1H, m), 2.53–2.61 (1H, m), 2.73–2.82 (1H, m), 
4.02–4.07 (1H, m), 4.13–4.17 (1H, m), 4.85–4.90 (1H, m), 6.65 (1H, d, J = 8.4 Hz), 6.85 
(1H, d, J = 2.2 Hz), 6.91 (1H, dd, J = 8.5, 2.1 Hz), 6.97 (1H, d, J = 8.0 Hz), 7.03 (1H, s), 
7.34 (1H, d, J = 8.2 Hz). 13C NMR (CDCl3) δ: 177.6, 154.1, 151.9, 140.8, 140.6, 131.8, 
130.6, 129.4, 126.1, 125.9, 125.7, 122.6, 119.8, 116.4, 110.0, 89.3, 80.1, 78.0, 77.2, 69.3, 




Following the same experimental procedure as for 137. The yield was 95%. Colorless 
oil. [α]25D  +11 (c 0.71, CHCl3). 1H NMR (CDCl3) δ: 0.60 (6H, t, J = 7.2 Hz), 2.05 (4H, q, J = 
7.2 Hz), 2.15 (3H, s), 2.27–2.35 (1H, m), 2.33 (3H, s), 2.39–2.48 (1H, m), 2.52–2.61 (1H, 
m), 2.73–2.81 (1H, m), 4.06 (1H, dd, J = 10.3, 3.4 Hz), 4.16 (1H, dd, J = 10.4, 3.3 Hz), 
4.86–4.91 (1H, m), 6.08 (1H, d, J = 15.8 Hz), 6.66 (1H, d, J = 8.4 Hz), 6.90 (1H, d, J = 1.8 
Hz), 6.94 (1H, dd, J = 8.5, 2.2 Hz), 6.97–7.01 (2H, m), 7.34 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.37 (1H, d, 
J = 16.4 Hz). 13C NMR (CDCl3) δ: 177.4, 154.0, 150.2, 140.9, 135.6, 135.1, 130.7, 130.7, 
130.2, 126.2, 126.1, 125.7, 125.3, 123.8, 121.0, 116.3, 110.0, 78.0, 69.3, 67.0, 49.0, 29.0, 






To a solution of 137 (55 mg, 0.099 mmol) in AcOEt (5.0 mL) was added Pd(OH)2/C 
(20Wt%, 14 mg, 0.020 mmol) and the mixture was stirred at room temperature under 
H2 atmosphere overnight. The mixture was filtered through celite pad and concentrated. 
The obtained residue was purified by preparative TLC (n-hexane/AcOEt = 2:1) to afford 
139 (53 mg, 95%) as colorless oil. [α]25D  +12.0 (c 1.05, CHCl3). 1H NMR (CDCl3) δ: 0.59 
(6H, t, J = 7.3 Hz), 2.04 (4H, q, J = 7.3 Hz), 2.11–2.17 (5H, m), 2.24 (3H, s), 2.30–2.35 (1H, 
m), 2.38–2.48 (1H, m), 2.52–2.61 (1H, m), 2.73–2.83 (3H, m), 4.05 (1H, dd, J = 10.4, 3.5 
Hz), 4.16 (1H, dd, J = 10.4, 3.3 Hz), 4.86–-4.92 (1H, m), 6.66 (1H, d, J = 8.4 Hz), 
6.91–6.94 (4H, m), 7.00 (1H, d, J = 8.6 Hz). 13C NMR (CDCl3) δ: 177.8, 153.9, 147.1, 
141.3, 135.2, 134.8, 130.7, 130.1, 127.9, 126.2, 126.0, 125.6, 124.7, 121.8, 109.9, 78.2, 
76.1, 69.3, 48.7, 31.0, 29.1, 28.4, 25.2, 24.0, 19.2, 16.6, 8.4. MS (ESI positive): 561 
(M+H)+.  
 
General procedure for hydrolysis of lactone group of 137−139 
To a solution of lactone (0.36 mmol) in methanol (7.5 ml), 1 M KOH solution (0.70 ml, 
0.70 mmol) was added. The mixture was stirred at room temperature for 2 h. The 
mixture was poured into satd aq NH4Cl solution and products were extracted with 
AcOEt. The extracts were washed with brine, dried over MgSO4, and concentrated. The 
obtained residue was chromatographed on silica gel (5% MeOH/CH2Cl2) to afford 
gamma hydroxy carboxylic acid. Then, the free form of carboxylic acid was diluted in 
EtOH, 1.0 equivalent of 1 M NaOH solution was added and then concentrated. The 
obtained salt was stored at −30 °C as 1.0 mg/mL EtOH solution.  
 
(S)-5-(4-{1-Ethyl-1-[3-methyl-4-(4,4,4-trifluoro-3-hydroxy-3-trifluoromethyl-1-butynyl) 
phenyl]propyl}-2-methylphenoxy)-4-hydroxypentanoic Acid Sodium Salt (64) 
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The yield was 52%. Colorless amorphous. [α]25D  +2.5 (c 0.40, CHCl3). 1H NMR 
(CD3OD) δ: 0.60 (6H, t, J = 7.3 Hz), 1.80–1.87 (1H, m), 1.95–2.03 (1H, m), 2.09 (4H, q, J 
= 7.3 Hz), 2.15 (3H, s), 2.36 (3H, s), 2.39–2.47 (2H, m), 3.90 (2H, d, J = 5.1 Hz), 3.95–3.98 
(1H, m), 6.77 (1H, d, J = 8.6 Hz), 6.85 (1H, d, J = 1.8 Hz), 6.94 (1H, dd, J = 8.6, 2.5 Hz), 
7.03 (1H, dd, J = 8.0, 1.6 Hz), 7.09 (1H, s), 7.34 (1H, d, J = 8.0 Hz). 13C NMR (CD3OD) δ: 
183.2, 157.3, 154.3, 142.6, 141.9, 133.5, 132.3, 131.5, 128.1, 128.0, 127.8, 125.5, 122.7, 
118.9, 112.3, 90.1, 83.0, 74.1, 71.7, 51.3, 49.4, 34.5, 31.7, 30.8, 21.5, 17.6, 9.6. HRMS 
(ESI negative): Calcd for C29H31F6O5 573.2081. Found: 573.2077 (M–H)−.   
 
(S)-5-(4-{1-Ethyl-1-[3-methyl-4-((E)-4,4,4-trifluoro-3-hydroxy-3-trifluoromethyl-1- 
butenyl)phenyl]propyl}-2-methylphenoxy)-4-hydroxypentanoic Acid Sodium Salt (65) 
The yield was 49%. Colorless amorphous. [α]25D  +2.3 (c 0.62, CHCl3). 1H NMR 
(CD3OD) δ: 0.59 (6H, t, J = 7.2 Hz), 1.78–1.88 (1H, m), 1.92–2.00 (1H, m), 2.07 (4H, q, J 
= 7.4 Hz), 2.14 (3H, s), 2.31 (3H, s), 2.33–2.39 (2H, m), 3.89 (2H, d, J = 5.1 Hz), 3.92–3.98 
(1H, m), 6.16 (1H, d, J = 15.8 Hz), 6.77 (1H, d, J = 8.6 Hz), 6.84 (1H, d, J = 2.0 Hz), 
6.93–7.01 (3H, m), 7.33 (1H, d, J = 8.0 Hz), 7.40 (1H, d, J = 15.8 Hz). 13C NMR (CD3OD) 
δ: 183.5, 157.2, 152.2, 142.3, 137.4, 136.5, 133.7, 132.4, 132.2, 128.1, 128.1, 127.9, 127.1, 
124.3, 121.3, 112.2, 74.1, 72.3, 59.2, 49.8, 36.4, 32.4, 30.9, 21.0, 17.6, 9.6. HRMS (ESI 
negative): Calcd for C29H33F6O5 575.2238. Found: 575.2224 (M–H)−.  
 
(S)-5-(4-{1-Ethyl-1-[3-methyl-4-(4,4,4-trifluoro-3-hydroxy-3-trifluoromethylbutyl) 
phenyl]propyl}-2-methylphenoxy)-4-hydroxypentanoic Acid Sodium Salt (66) 
The yield was 83%. Colorless amorphous. [α]25D  +1.4 (c 0.86, CHCl3). 1H NMR 
(CD3OD) δ: 0.58 (6H, t, J = 7.3 Hz), 1.77–1.87 (2H, m), 1.95–2.02 (2H, m), 2.06 (4H, q, J 
= 7.1 Hz), 2.15 (3H, s), 2.23 (3H, s), 2.41–2.55 (2H, m), 2.76–2.81 (2H, m), 3.89 (2H, dd, J 
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= 5.1, 1.2 Hz), 3.94–4.00 (1H, m), 6.73 (1H, d, J = 8.3 Hz), 6.87 (1H, d, J = 2.0 Hz), 
6.92–6.96 (3H, m), 6.99 (1H, d, J = 8.8 Hz). 13C NMR (CD3OD) δ: 178.0, 155.9, 148.3, 
141.6, 136.8, 135.6, 131.3, 131.0, 128.8, 127.1, 126.9, 126.6, 126.3, 123.5, 111.2, 73.0, 
70.2, 68.6, 49.6, 33.0, 30.5, 30.0, 29.9, 26.2, 19.1, 16.4, 8.5. HRMS (ESI negative): Calcd 
for C29H35F6O5 577.2394. Found: 575.2389 (M–H)−.  
 
Trifluoromethanesulfonic Acid 4-{1-ethyl-1-[4-((E)-3-ethyl-3-hydroxy-1-pentenyl)-3- 
methylphenyl]propyl}-2-methylphenyl Ester (143)  
To a solution of 104 (100 mg, 0.26 mmol) in CH2Cl2 (3.0 mL) were added N-phenylbis 
(trifluoromethanesulfonimide) (120 mg, 0.34 mmol) and Et3N (0.072 mL. 0.53 mmol), 
and the mixture was stirred at room temperature overnight. The mixture was 
concentrated and the obtained residue was purified by preparative TLC 
(n-hexane/AcOEt = 4:1) to afford 143 (130 mg, 98%) as colorless oil. 1H NMR (CDCl3) δ: 
0.62 (6H, t, J = 7.2 Hz), 0.92 (6H, t, J = 7.4 Hz), 1.64 (4H, q, J = 7.4 Hz), 2.08 (4H, q, J = 
7.2 Hz), 2.32 (6H, s), 6.03 (1H, d, J = 16.0 Hz), 6.76 (1H, d, J = 16.0 Hz), 6.90–6.94 (2H, 
m), 7.05 (1H, dd, J = 8.7, 1.9 Hz), 7.09–7.12 (2H, m), 7.32 (1H, d, J = 7.8 Hz). 13C NMR 
(CDCl3) δ: 149.1, 146.6, 146.2, 136.2, 134.7, 133.8, 131.6, 129.7, 129.5, 129.4, 127.3, 
125.8, 125.7, 125.0, 120.2, 76.0, 49.3, 33.2, 29.0, 20.1, 16.5, 8.3, 7.8. MS (ESI positive): 
535 (M+Na)+.  
 
Trifluoromethanesulfonic Acid 4-{1-ethyl-1-[3-methyl-4-((E)-4,4,4-trifluoro-3- methoxy- 
methoxy-3-trifluoromethyl-1-butenyl)phenyl]propyl}-2-methylphenyl Ester (144) 
Following the same experimental procedure as for 143. The yield was 99%. Colorless 
oil. 1H NMR (CDCl3) δ: 0.62 (6H, t, J = 7.2 Hz), 2.08 (4H, q, J = 7.2 Hz), 2.32 (6H, s), 3.51 
(3H, s), 4.97 (2H, s), 6.08 (1H, d, J = 16.6 Hz), 6.96–7.00 (2H, m), 7.01–7.08 (2H, m), 7.11 
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(1H, d, J = 8.4 Hz), 7.33–7.38 (2H, m). 13C NMR (CDCl3) δ: 149.2, 148.7, 146.4, 137.6, 
135.9, 131.6, 130.1, 129.8, 127.3, 126.2, 125.5, 123.8, 121.0, 120.4, 120.2, 117.0, 115.2, 
93.3, 56.4, 49.6, 29.0, 19.9, 16.6, 8.3. MS (ESI positive): 654 (M+NH4)+.  
 
Trifluoromethanesulfonic Acid 4-{1-ethyl-1-[3-methyl-4-((E)-4,4,4-trifluoro-3-hydroxy- 
3-trifluoromethyl-1-butenyl)phenyl]propyl}-2-methylphenyl Ester (145) 
To a solution of 144 (2.4 g, 3.8 mmol) in CH2Cl2 (20 mL) was added trifluoroacetic acid 
(2.0 mL) and the mixture was stirred at room temperature for 30 min. The reaction 
mixture was concentrated and purified with silica gel chromatography (n-hexane/AcOEt 
= 100:0 to 70:30) to give 145 (2.2 g, 99%) as a colorless oil. 1H NMR (CDCl3) δ: 0.62 (6H, t, 
J = 7.1 Hz), 2.10 (4H, q, J = 7.1 Hz), 2.32 (3H, s), 2.35 (3H, s), 6.12 (1H, d, J = 15.8 Hz), 
6.96–7.00 (2H, m), 7.05 (1H, dd, J = 8.6, 2.2 Hz), 7.09 (1H, s), 7.12 (1H, d, J = 8.6 Hz), 
7.37 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.41 (1H, d, J = 15.8 Hz). 13C NMR (CDCl3) δ: 148.9, 148.8, 146.4, 
135.8, 135.0, 131.7, 131.4, 130.1, 129.8, 127.3, 126.1, 125.6, 123.9, 121.1, 120.3, 120.2, 




To a solution of 143 (1.6 g, 3.1 mmol) in 1,4-dioxane (20 mL) were added 1,1’-bis 
(diphenylphosphino)-ferrocene (dppf) (0.10 g, 0.19 mmol), KOAc (0.92 g, 9.4 mmol), 
bis(pinacolato)diborone (1.0 g, 4.1 mmol), and [1,1-bis(diphenylphosphino)-ferrocene] 
dichloropalladium (II) (PdCl2dppf), complex with CH2Cl2 (1:1) (0.15 g, 0.19 mmol). The 
mixture was stirred at 80°C overnight under nitrogen atmosphere. The mixture was 
poured into H2O and products were extracted with CH2Cl2. The extracts were dried over 
anhydrous MgSO4 and concentrated. The obtained residue was chromatographed on 
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silica gel (n-hexane/AcOEt = 10:1) to afford 146 (1.0 g, 65%) as a colorless oil. 1H NMR 
(CDCl3) δ: 0.60 (6H, t, J = 7.3 Hz), 0.91 (6H, t, J = 7.3 Hz), 1.32 (12H, s), 1.63 (4H, q, J = 
7.3 Hz), 2.08 (4H, q, J = 7.3 Hz), 2.29 (3H, s), 2.48 (3H, s), 6.01 (1H, d, J = 15.8 Hz), 6.74 
(1H, d, J = 16.0 Hz), 6.91–7.01 (4H, m), 7.28 (1H, d, J = 8.2 Hz), 7.64 (1H, d, J = 7.6 Hz). 
13C NMR (CDCl3) δ: 151.4, 147.5, 144.0, 135.8, 135.2, 134.4, 133.3, 130.0, 129.6, 125.9, 
125.9, 124.8, 124.7, 83.2, 75.9, 49.6, 33.3, 29.0, 24.9, 22.5, 20.2, 8.4, 7.9. MS (ESI 




Following the same experimental procedure as for 146. The yield was 90%. Colorless 
oil. 1H NMR (CDCl3) δ: 0.61 (6H, t, J = 7.2 Hz), 1.32 (12H, s), 2.09 (4H, q, J = 7.2 Hz), 
2.31 (3H, s), 2.48 (3H, s), 6.08 (1H, d, J = 16.0 Hz), 6.93–7.02 (4H, m), 7.33 (1H, d, J = 7.6 
Hz), 7.38 (1H, d, J = 16.4 Hz), 7.64 (1H, d, J = 7.6 Hz). 13C NMR (CDCl3) δ: 151.0, 149.8, 
144.1, 135.5, 135.3, 135.1, 130.9,130.3, 130.2, 129.6, 128.7, 126.2, 126.2, 125.3, 125.2, 
124.6, 116.6, 83.3, 49.8, 28.9, 24.8, 22.5, 19.9, 8.3. MS (ESI positive): 588 (M+NH4)+. 
 
General procedure for Suzuki coupling reaction of boronate 146 and 147 
To a solution of boronate (0.037 mmol) in toluene (1.5 mL) and H2O (0.15 mL) were 
added arylhalide (methyl 3-bromobenzoate, methyl 4-bromobenzoate, methyl 
(4-bromophenyl)-acetate, or methyl (4-chloro-2-fluorophenyl)-acetate) (0.055 mmol), 
Pd(OAc)2 (0.80 mg, 0.0037 mmol), 2-dicyclohexylphosphino-2’,6’-dimethoxy-1,1’- 
biphenyl (SPhos) (3.0 mg, 0.0073 mmol), and K3PO4 (23 mg, 0.11 mmol) and the mixture 
was stirred at 100 °C for 1.5 h under nitrogen atmosphere. The mixture was poured into 
satd NaHCO3 aq solution and the products were extracted with CH2Cl2. The extracts 
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were dried over anhydrous MgSO4 and concentrated. The obtained residue was purified 
by preparative TLC (n-hexane/AcOEt = 4:1) to give ester. 
 
4'-{1-Ethyl-1-[4-((E)-3-ethyl-3-hydroxy-1-pentenyl)-3-methylphenyl]propyl}-2'-methyl- 
biphenyl-4-carboxylic Acid Methyl Ester (148) 
The yield was 67%. Colorless oil. 1H NMR (CDCl3) δ: 0.66 (6H, t, J = 7.2 Hz), 0.92 (6H, 
t, J = 7.5 Hz), 1.65 (4H, q, J = 7.5 Hz), 2.13 (4H, q, J = 7.3 Hz), 2.23 (3H, s), 2.34 (3H, s), 
3.94 (3H, s), 6.03 (1H, d, J = 15.9 Hz), 6.76 (1H, d, J = 15.9 Hz), 6.96–7.02 (6H, m), 7.05 
(1H, dd, J = 7.7, 2.1 Hz), 7.08–7.12 (3H, m), 7.33 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.41 (2H, d, J = 8.6 
Hz), 8.07 (2H, d, J = 8.6 Hz). 13C NMR (CDCl3) δ: 167.2, 148.2, 147.5, 146.9, 137.7, 135.9, 
134.5, 134.0, 133.4, 130.1, 129.9, 129.5, 129.4, 129.3, 128.9, 126.0, 125.9, 125.8, 124.9, 
76.0, 52.1, 49.4, 33.3, 29.1, 20.7, 20.3, 8.5, 7.9. MS (ESI negative): 497 (M–H)−.  
 
4'-{1-Ethyl-1-[4-((E)-3-ethyl-3-hydroxy-1-pentenyl)-3-methylphenyl]propyl}-2'-methyl- 
biphenyl-3-carboxylic Acid Methyl Ester (149) 
The yield was 51%. Colorless oil. 1H NMR (CDCl3) δ: 0.67 (6H, t, J = 7.3 Hz), 0.93 (6H, 
t, J = 7.5 Hz), 1.65 (4H, q, J = 7.5 Hz), 2.13 (4H, q, J = 7.3 Hz), 2.22 (3H, s), 2.34 (3H, s), 
3.92 (3H, s), 6.03 (1H, d, J = 15.9 Hz), 6.77 (1H, d, J = 15.9 Hz), 6.98–7.02 (2H, m), 7.05 
(1H, dd, J = 7.9, 1.8 Hz), 7.08–7.11 (2H, m), 7.33 (1H, d, J = 8.1 Hz), 7.46 (1H, t, J = 7.7 
Hz), 7.53 (1H, d, J = 7.6 Hz), 7.99 (1H, d, J = 7.6 Hz), 8.02 (1H, s). 13C NMR (CDCl3) δ: 
167.2, 148.0, 147.6, 142.2, 137.7, 135.9, 134.5, 134.1, 133.8, 133.4, 130.5, 130.0, 129.9, 
129.6, 129.0, 128.1, 127.7, 126.0, 125.9, 125.8, 124.9, 76.0, 52.1, 49.3, 33.3, 29.1, 20.7, 





biphenyl-4-yl)acetic Acid Methyl Ester (150) 
The yield was 42%. Colorless oil. 1H NMR (CDCl3) δ: 0.66 (6H, t, J = 7.2 Hz), 0.92 (6H, 
t, J = 7.5 Hz), 1.65 (4H, q, J = 7.5 Hz), 2.12 (4H, q, J = 7.3 Hz), 2.23 (3H, s), 2.34 (3H, s), 
3.67 (2H, s), 3.73 (3H, s), 6.03 (1H, d, J = 15.9 Hz), 6.76 (1H, d, J = 15.9 Hz), 6.97–7.03 
(3H, m), 7.05–7.10 (2H, m), 7.30 (4H, s), 7.33 (1H, d, J = 8.1 Hz). 13C NMR (CDCl3) δ: 
172.2, 147.6, 147.5, 140.8, 138.3, 135.9, 134.4, 134.1, 133.3, 132.1, 129.9, 129.5, 129.1, 
128.8, 126.0, 125.9, 125.7, 124.9, 76.0, 52.1, 49.3, 40.9, 33.3, 29.1, 20.8, 20.3, 8.5, 7.9. MS 
(ESI negative): 511 (M–H)−. 
 
(4'-{1-Ethyl-1-[4-((E)-3-ethyl-3-hydroxy-1-pentenyl)-3-methylphenyl]propyl}-3-fluoro-2'- 
methylbiphenyl-4-yl)acetic Acid Methyl Ester (151) 
The yield was 76%. Colorless oil. 1H NMR (CDCl3) δ: 0.65 (6H, t, J = 7.1 Hz), 0.92 (6H, 
t, J = 7.4 Hz), 1.64 (4H, q, J = 7.4 Hz), 2.11 (4H, q, J = 7.0 Hz), 2.24 (3H, s), 2.34 (3H, s), 
3.71 (2H, s), 3.74 (3H, s), 6.03 (1H, d, J = 16.0 Hz), 6.76 (1H, d, J = 16.0 Hz), 6.97–7.09 
(7H, m), 7.28 (1H, d, J = 7.4 Hz), 7.33 (1H, d, J = 8.0 Hz). 13C NMR (CDCl3) δ: 171.3, 
159.3, 148.0, 147.5, 143.3, 137.3, 135.9, 134.5, 134.1, 130.8, 130.0, 129.9, 128.9, 126.0, 
125.8, 125.7, 125.2, 125.1, 124.9, 119.2, 116.4, 76.0, 52.2, 49.3, 34.1, 33.3, 29.1, 20.8, 20.3, 
8.5, 7.9. MS (ESI negative): 529 (M–H)−. 
 
(4'-{1-Ethyl-1-[3-methyl-4-((E)-4,4,4-trifluoro-3-hydroxy-3-trifluoromethyl-1-butenyl) 
phenyl]propyl}-2'-methylbiphenyl-4-yl)acetic Acid Methyl Ester (153) 
The yield was 92%. Colorless oil. 1H NMR (CDCl3) δ: 0.66 (6H, t, J = 7.3 Hz), 2.13 (4H, 
q, J = 7.2 Hz), 2.22 (3H, s), 2.34 (3H, s), 3.66 (2H, s), 3.71 (3H, s), 6.10 (1H, d, J = 16.1 
Hz), 7.00 (1H, dd, J = 8.1, 1.7 Hz), 7.03–7.10 (4H, m), 7.29 (4H, d, J = 2.0 Hz), 7.36 (1H, d, 
J = 8.8 Hz), 7.39 (1H, d, J = 15.6 Hz). 13C NMR (CDCl3) δ: 172.2, 149.9, 147.1, 140.7, 
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138.5, 135.5, 134.3, 132.8, 132.1, 130.9, 130.2, 129.9, 129.5, 129.1, 128.8, 126.3, 125.6, 
125.4, 121.2, 116.5, 52.1, 49.5, 40.8, 29.0, 20.8, 20.0, 8.4. MS (ESI negative): 591 (M–H)−. 
 
(4'-{1-Ethyl-1-[3-methyl-4-((E)-4,4,4-trifluoro-3-hydroxy-3-trifluoromethyl-1-butenyl) 
phenyl]propyl}-3-fluoro-2'-methylbiphenyl-4-yl)acetic Acid Methyl Ester (154) 
The yield was 61%. Colorless oil. 1H NMR (CDCl3) δ: 0.65 (6H, t, J = 7.2 Hz), 2.12 (4H, 
q, J = 7.2 Hz), 2.23 (3H, s), 2.36 (3H, s), 3.71 (2H, s), 3.74 (3H, s), 6.10 (1H, d, J = 15.8 
Hz), 6.99–7.09 (7H, m), 7.28 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.37 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.39 (1H, d, J = 
16.0 Hz). 13C NMR (CDCl3) δ: 171.4, 159.3, 149.9, 147.7, 143.3, 143.2, 137.4, 135.6, 135.1, 
134.2, 130.9, 130.8, 130.2, 130.0, 129.0, 126.3, 125.7, 125.5, 125.1, 125.1, 119.4, 116.4, 
116.4, 52.3, 49.5, 34.1, 29.0, 20.8, 20.0, 8.4. MS (ESI negative): 609 (M–H)−.  
 
[6-(4-{1-Ethyl-1-[4-((E)-3-ethyl-3-hydroxy-1-pentenyl)-3-methylphenyl]propyl}-2- 
methylphenyl)pyridin-3-yl]acetic Acid Methyl Ester (152) 
To a solution of 146 (50 mg, 0.10 mmol) in DMF (1.0 mL) were added methyl 
2-(6-bromopyridin-3-yl)acetate (38 mg, 0.17 mmol), tetrakis(triphenylphosphine) 
palladium(0) (23 mg, 0.020 mmol), and K3PO4 (64 mg, 0.30 mmol). The mixture was 
stirred at 110 °C for 30 min under a nitrogen atmosphere. The mixture was poured into 
satd aq NaHCO3 solution and the products were extracted with AcOEt. The extracts 
were washed with water and brine, dried over anhydrous MgSO4 and concentrated. The 
obtained residue was purified by preparative TLC (n-hexane/AcOEt = 2:1) to give 152 
(25 mg, 48%) as a colorless oil. 1H NMR (CDCl3) δ: 0.65 (6H, t, J = 7.2 Hz), 0.92 (6H, t, J 
= 7.4 Hz), 1.64 (4H, q, J = 7.4 Hz), 2.11 (4H, q, J = 7.0 Hz), 2.32 (3H, s), 2.32 (3H, s), 3.68 
(2H, s), 3.75 (3H, s), 6.02 (1H, d, J = 16.0 Hz), 6.75 (1H, d, J = 16.0 Hz), 6.96–7.01 (2H, 
m), 7.05–7.10 (2H, m), 7.27 (1H, d, J = 7.0 Hz), 7.31 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.39 (1H, d, J = 
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8.2 Hz), 7.69 (1H, dd, J = 8.0, 2.2 Hz), 8.57 (1H, s). 13C NMR (CDCl3) δ: 171.4, 159.0, 
149.6, 148.7, 147.6, 137.0, 136.9, 135.9, 134.8, 134.5, 133.4, 130.5, 130.1, 129.0, 127.2, 
126.0, 125.9, 124.8, 123.8, 76.0, 52.3, 49.4, 38.0, 33.3, 29.1, 20.6, 20.3, 8.4, 7.9. MS (ESI 
positive): 514 (M+H)+. 
 
[6-(4-{1-Ethyl-1-[3-methyl-4-((E)-4,4,4-trifluoro-3-hydroxy-3-trifluoromethyl-1-butenyl) 
phenyl]propyl}-2-methylphenyl)pyridin-3-yl]acetic Acid Methyl Ester (155) 
Following the same experimental procedure as for 152. The yield was 75%. Colorless 
oil. 1H NMR (CDCl3) δ: 0.64 (6H, t, J = 7.1 Hz), 2.11 (4H, q, J = 7.0 Hz), 2.28 (3H, s), 2.28 
(3H, s), 3.60 (2H, s), 3.72 (3H, s), 6.05 (1H, d, J = 16.2 Hz), 6.98–7.06 (4H, m), 7.23 (1H, 
dd, J = 8.0, 2.2 Hz), 7.30 (1H, dd, J = 8.0, 3.3 Hz), 7.36 (1H, d, J = 16.2 Hz), 7.38 (1H, d, J 
= 7.8 Hz), 7.70 (1H, d, J = 7.6 Hz), 8.54 (1H, s). 13C NMR (CDCl3) δ: 171.3, 158.7, 150.5, 
150.0, 149.6, 149.3, 140.8, 139.7, 139.5, 135.5, 134.8, 131.1, 130.3, 130.2, 129.0, 129.0, 
127.9, 126.1, 125.7, 125.4, 124.1, 124.0, 117.0, 52.4, 49.5, 37.9, 28.9, 20.5, 19.9, 8.3. MS 
(ESI positive): 594 (M+H)+. 
 
General procedure for hydrolysis of ester group of 148–155 
To a solution of ester (0.028 mmol) in THF (1.5 mL) and MeOH (1.5 mL) was added 1 
M NaOH (0.084 mL, 0.084 mmol) and the mixture was stirred at room temperature 
overnight. The mixture was poured into satd aq NH4Cl solution and the products were 
extracted with CH2Cl2. The extracts were dried over anhydrous MgSO4 and 
concentrated. The obtained residue was purified by preparative TLC (CHCl3/MeOH = 





biphenyl-3-carboxylic Acid (67) 
The yield was 61%. Colorless oil. 1H NMR (CDCl3) δ: 0.67 (6H, t, J = 7.2 Hz), 0.93 (6H, 
t, J = 7.5 Hz), 1.66 (4H, q, J = 7.6 Hz), 2.13 (4H, q, J = 7.3 Hz), 2.24 (3H, s), 2.34 (3H, s), 
6.03 (1H, d, J = 15.9 Hz), 6.77 (1H, d, J = 15.9 Hz), 6.99–7.02 (2H, m), 7.06 (1H, dd, J = 
7.9, 1.8 Hz), 7.08–7.13 (2H, m), 7.34 (1H, d, J = 8.6 Hz), 7.50 (1H, t, J = 7.7 Hz), 7.59 (1H, 
d, J = 7.8 Hz), 8.07 (1H, d, J = 7.6 Hz), 8.10 (1H, s). 13C NMR (CDCl3) δ: 171.6, 148.1, 
147.6, 142.4, 137.6, 135.9, 134.6, 134.5, 134.2, 133.4, 131.1, 130.1, 129.9, 129.1, 129.0, 
128.3, 128.2, 126.0, 125.9, 125.8, 124.9, 76.1, 49.4, 33.3, 29.1, 20.7, 20.3, 8.5, 7.9. HRMS 
(ESI negative): Calcd for C33H39O3 483.2905. Found: 483.2904 (M–H)−. 
 
4'-{1-Ethyl-1-[4-((E)-3-ethyl-3-hydroxy-1-pentenyl)-3-methylphenyl]propyl}-2'-methyl- 
biphenyl-4-carboxylic Acid (68) 
The yield was 60%. Colorless oil. 1H NMR (CDCl3) δ: 0.67 (6H, t, J = 7.2 Hz), 0.93 (6H, 
t, J = 7.5 Hz), 1.66 (4H, q, J = 7.5 Hz), 2.13 (4H, q, J = 7.2 Hz), 2.25 (3H, s), 2.34 (3H, s), 
6.03 (1H, d, J = 15.9 Hz), 6.77 (1H, d, J = 16.1 Hz), 6.97–7.02 (2H, m), 7.06 (1H, dd, J = 
7.9, 1.8 Hz), 7.09–7.13 (2H, m), 7.34 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.45 (2H, d, J = 8.6 Hz), 8.15 (2H, 
d, J = 8.6 Hz). 13C NMR (CDCl3) δ: 171.6, 148.4, 147.7, 147.5, 137.6, 135.9, 134.5, 134.1, 
133.4, 130.1, 129.9, 129.9, 129.5, 128.9, 127.4, 126.0, 125.9, 125.8, 124.9, 76.1, 49.4, 33.3, 




biphenyl-4-yl)acetic Acid (69) 
The yield was 76%. Colorless oil. 1H NMR (CDCl3) δ: 0.66 (6H, t, J = 7.2 Hz), 0.92 (6H, 
t, J = 7.5 Hz), 1.65 (4H, q, J = 7.5 Hz), 2.12 (4H, q, J = 7.3 Hz), 2.23 (3H, s), 2.33 (3H, s), 
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3.70 (2H, s), 6.02 (1H, d, J = 15.9 Hz), 6.76 (1H, d, J = 16.1 Hz), 6.98–7.03 (3H, m), 
7.05–7.10 (2H, m), 7.31 (4H, d, J = 1.7 Hz), 7.33 (1H, d, J = 7.8 Hz). 13C NMR (CDCl3) δ: 
176.8, 147.6, 147.5, 141.0, 138.3, 135.8, 134.4, 134.1, 133.3, 131.4, 129.9, 129.6, 129.0, 
128.9, 126.0, 125.9, 125.7, 124.9, 76.1, 49.3, 40.6, 33.3, 29.1, 20.8, 20.3, 8.5, 7.9. HRMS 
(ESI negative): Calcd for C34H41O3 497.3061. Found: 497.3051 (M–H)−. 
 
(4'-{1-Ethyl-1-[4-((E)-3-ethyl-3-hydroxy-1-pentenyl)-3-methylphenyl]propyl}-3-fluoro-2'- 
methylbiphenyl-4-yl)acetic Acid (70) 
The yield was 79%. Colorless oil. 1H NMR (CDCl3) δ: 0.65 (6H, t, J = 7.1 Hz), 0.92 (6H, 
t, J = 7.4 Hz), 1.64 (4H, q, J = 7.3 Hz), 2.11 (4H, q, J = 7.2 Hz), 2.23 (3H, s), 2.33 (3H, s), 
3.75 (2H, s), 6.02 (1H, d, J = 16.0 Hz), 6.76 (1H, d, J = 16.0 Hz), 6.96–7.09 (7H, m), 7.29 
(1H, d, J = 7.8 Hz), 7.32 (1H, d, J = 8.0 Hz). 13C NMR (CDCl3) δ: 175.9, 159.4, 148.0, 
147.5, 143.6, 137.2, 135.8, 134.5, 134.1, 130.9, 130.0, 129.9, 128.9, 126.0, 125.9, 125.8, 
125.2, 125.2, 124.9, 118.6, 116.4, 76.1, 49.3, 33.9, 33.3, 29.1, 20.8, 20.3, 8.5, 7.9. HRMS 
(ESI negative): Calcd for C34H40FO3 515.2956. Found: 515.2956 (M–H)−. 
 
[6-(4-{1-Ethyl-1-[4-((E)-3-ethyl-3-hydroxy-1-pentenyl)-3-methylphenyl]propyl}-2- 
methylphenyl)pyridin-3-yl]acetic Acid (71) 
The yield was 65%. Colorless oil. 1H NMR (CDCl3) δ: 0.65 (6H, t, J = 7.2 Hz), 0.92 (6H, 
t, J = 7.4 Hz), 1.64 (4H, q, J = 7.4 Hz), 2.11 (4H, q, J = 7.2 Hz), 2.30 (3H, s), 2.32 (3H, s), 
3.70 (2H, s), 6.02 (1H, d, J = 15.8 Hz), 6.75 (1H, d, J = 16.0 Hz), 6.97–7.01 (2H, m), 
7.05–7.09 (2H, m), 7.26 (1H, d, J = 7.2 Hz), 7.31 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.39 (1H, d, J = 8.0 
Hz), 7.71 (1H, d, J = 7.4 Hz), 8.59 (1H, s). 13C NMR (CDCl3) δ: 174.3, 158.8, 149.4, 148.9, 
147.5, 137.3, 136.7, 134.8, 134.5, 133.4, 130.4, 130.0, 129.0, 128.8, 126.0, 125.8, 125.5, 
124.8, 124.0, 76.0, 49.4, 37.7, 33.3, 29.1, 20.6, 20.3, 8.4, 7.9. HRMS (ESI negative): Calcd 
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for C33H40NO3 498.3003. Found: 498.3016 (M–H)−. 
 
(4'-{1-Ethyl-1-[3-methyl-4-((E)-4,4,4-trifluoro-3-hydroxy-3-trifluoromethyl-1-butenyl) 
phenyl]propyl}-2'-methylbiphenyl-4-yl)acetic Acid (72) 
The yield was 78%. Colorless oil. 1H NMR (CDCl3) δ: 0.65 (6H, t, J = 7.1 Hz), 2.11 (4H, 
q, J = 7.3 Hz), 2.21 (3H, s), 2.35 (3H, s), 3.68 (2H, s), 6.08 (1H, d, J = 16.1 Hz), 6.99 (1H, 
dd, J = 8.1, 1.7 Hz), 7.01–7.04 (2H, m), 7.04–7.09 (2H, m), 7.29 (4H, d, J = 2.0 Hz), 7.36 
(1H, d, J = 7.8 Hz), 7.37 (1H, d, J = 16.1 Hz). 13C NMR (CDCl3) δ: 177.6, 150.0, 147.2, 
141.0, 138.4, 135.6, 135.2, 134.3, 132.2, 131.4, 130.8, 130.2, 129.9, 129.6, 129.1, 129.0, 
126.3, 125.6, 125.4, 121.4, 116.4, 49.5, 40.7, 29.0, 20.8, 20.0, 8.4. HRMS (ESI negative): 
Calcd for C32H31F6O3 577.2183. Found: 577.2195 (M–H)−. 
 
(4'-{1-Ethyl-1-[3-methyl-4-((E)-4,4,4-trifluoro-3-hydroxy-3-trifluoromethyl-1-butenyl) 
phenyl]propyl}-3-fluoro-2'-methylbiphenyl-4-yl)acetic Acid (73) 
The yield was 95%. Colorless oil. 1H NMR (CDCl3) δ: 0.65 (6H, t, J = 7.0 Hz), 2.12 (4H, 
q, J = 6.9 Hz), 2.23 (3H, s), 2.36 (3H, s), 3.75 (2H, s), 6.09 (1H, d, J = 15.8 Hz), 6.99–7.10 
(7H, m), 7.29 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.37 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.38 (1H, d, J = 16.4 Hz). 13C 
NMR (CDCl3) δ: 176.2, 159.4, 149.9, 147.7, 143.5, 143.5, 137.4, 135.6, 135.2, 134.2, 130.9, 
130.9, 130.8, 130.2, 130.0, 129.0, 126.3, 125.7, 125.5, 125.2, 125.2, 118.8, 116.4, 116.2, 
49.5, 34.0, 29.0, 20.8, 20.0, 8.4. HRMS (ESI negative): Calcd for C32H30F7O3 595.2078. 
Found: 595.2090 (M–H)−. 
 
[6-(4-{1-Ethyl-1-[3-methyl-4-((E)-4,4,4-trifluoro-3-hydroxy-3-trifluoromethyl-1-butenyl) 
phenyl]propyl}-2-methylphenyl)pyridin-3-yl]acetic Acid (74) 
The yield was 40%. Colorless oil. 1H NMR (CDCl3) δ: 0.64 (6H, t, J = 7.1 Hz), 2.12 (4H, 
130 
 
q, J = 14.5 Hz), 2.24 (3H, s), 2.29 (3H, s), 3.63 (2H, s), 6.06 (1H, d, J = 15.8 Hz), 6.98–7.06 
(4H, m), 7.29–7.32 (2H, m), 7.34–7.37 (2H, m), 7.72 (1H, dd, J = 8.1, 1.7 Hz), 8.52 (1H, s). 
13C NMR (CDCl3) δ: 174.5, 158.0, 150.5, 149.7, 148.9, 148.6, 138.1, 136.0, 135.6, 135.1, 
134.9, 131.0, 130.2, 129.1, 128.9, 128.1, 128.0, 126.2, 125.7, 125.5, 125.4, 124.4, 117.0, 
49.5, 37.9, 28.8, 20.4, 19.9, 8.3. HRMS (ESI negative): Calcd for C31H30F6O3 578.2124. 



















in vitro 活性試験実験の項 
 
VDRE reporter gene assay 
MG-63 cells were plated at 2 × 103 cells/200 µL/well in a 96-well white cell-culture 
plate and were incubated at 37 °C in 5% CO2 incubator for 24 h. Then, the MG-63 cells 
were cotransfected with 0.05 µg of the pGV2-basic/VDRE-luciferase vector which 
contained three repeats of the VDRE sequence from mouse osteopontin promoter and 
0.001 µg of pRL-SV40 vector (Promega Corporation, WI, USA) using Lipofectamine 
(Invitrogen). The cells were added to minimum essential medium (MEM) containing 5% 
fetal bovine serum treated with dextran-coated charcoal (DCC-FBS) and were 
incubated for 8 h. The cells were treated with the serial diluted compounds (final 
concentrations were 10−7 to 10−11 mol/L with 0.1% DMSO) and were incubated for an 
additional 3 days. After removing the supernatants, the cells were lysed in cell-lysis 
buffer and luciferase activity was measured by DLRTM Assay System (Promega 
Corporation, WI, USA) and the luminescence was detected by Wallac ALVO SX 1420 
multi-label counter (PerkinElmer, Inc., MA, USA). The half maximal effective 
concentrations (EC50) were determined and the inductive activity was calculated as the 
ratio of the EC50 value of the compounds to that of 1,25(OH)2D3 (3) (Solvay 
Pharmaceuticals, Weesp, The Netherlands) which was used as a positive control. 
 
Osteocalcin induction assay 
MG-63 cells were plated at 2×103 cells/well in 200 µL of serum-free MEM in a 96-well 
plate and were incubated at 37 °C in 5% CO2 incubator for 24 h. After washing cells 
with 5% DCC-FBS/MEM (culture medium), the cells were added to culture medium and 
132 
 
treated with the serial diluted compounds (final concentrations were 10−7 to 10−11 mol/L 
with 0.1% DMSO), and incubated for 8 h. After changing the culture medium to a fresh 
one, the cells were incubated for an additional 4 days, and then supernatant was 
collected and stored at −80 °C.  
The frozen supernatant was thawed slowly at room temperature and Gla-type 
osteocalcin EIA kit (Takara Bio. Inc, Tokyo, Japan) was used to measure osteocalcin. 
Absorbance at 450 nm was measured on a plate reader (Model 3550, Bio-Rad 
Laboratories, CA, USA) and each concentration was calculated by comparison with 
standards using µplate Manager Ш software (Bio-Rad Laboratories). The EC50 values 
were determined and the inductive activity was calculated as the ratio of the EC50 value 

















in vivo 活性試験実験の項 
 
Bone mineral density and serum calcium evaluation in the ovariectomized 
eight-week-old rats 
Sham-operated (n=6) and ovariectomized eight-week-old female Sprague-Dawley (Crj: 
CD (SD)) rats (Charles River Japan Inc) were used.  One day after the surgery, the OVX 
rats were divided into each groups (n=6), and were given compounds orally (200, 670, 
2000 ng/kg for 48, 25 and 50 ng/kg for 69, 10, 20 and 40 ng/kg for 71, 10 and 30 ng/kg for 
72, 20 and 60 ng/kg for 73, or 20, 80 and 320 ng/kg for 1,25(OH)2D3 (3), five times per 
week) or vehicle (medium-chain triglyceride (MCT), 1 mL/kg, five times per week) for 4 
weeks. Vehicle-administered OVX rats and sham-operated rats served as controls. After 
24 h from the last administration, blood was drawn from the abdominal aorta under 
ether anesthesia. Serum was collected after the blood sample had been centrifuged and 
was stored at −20 °C. The right femur was stored in 70% ethanol at 4 °C. Serum calcium 
concentrations were measured by an autoanalyzer (Hitachi 7170, Tokyo, Japan). The 
BMD in distal femur was measured by dual-energy X-ray absorptiometry (DCS-600-EX, 
Aloka, Japan). 
 
Bone mineral density and serum calcium evaluation in the ovariectomized 
eight-month-old rats 
Sham-operated (n=8) or ovariectomized, eight-month-old, female, Sprague-Dawley 
(Crj: CD (SD)) rats (Charles River Japan Inc) were used.  One day after the surgery, the 
OVX rats were divided into six groups (n=8), and compound 71 (0.75, 1.5. 3.0, 6.0, 12 
ng/kg, five times per week) or vehicle (medium-chain triglyceride (MCT), 1 mL/kg, five 
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times per week) was orally administered for 4 weeks127,128. Vehicle-administered OVX 
rats and sham-operated rats served as controls. After 24 h from the last administration, 
blood was drawn from the abdominal aorta under ether anesthesia. Serum was collected 
after the blood sample had been centrifuged and was stored at −20 °C. The right femur 
and lumbar vertebrae (L2-L5) were stored in 70% ethanol at 4 °C. Serum calcium 
concentrations were measured by an autoanalyzer (Hitachi 7170, Tokyo, Japan). The 
BMD in distal femur and lumbar spine was measured by dual-energy X-ray 
absorptiometry (DCS-600-EX, Aloka, Japan). 
 
Pharmacokinetic study 
Compounds 44, 48 and 71 in a dosing solution of ethanol/Tween20/saline (10:2:88) or 
ethanol/MCT (1:9) was administered to male Sprague-Dawley rats (8 weeks old, Orient 
Bio Co.) under a fed condition at 100 µg/kg intravenously or orally, respectively (n=3). 
Blood samples were collected from the jugular vein and immediately centrifuged to 
obtain plasma samples. The compound in plasma was extracted with diethyl ether, and 
plasma concentration of the compound was measured by an API3000 tandem mass 
spectrometer (AB Sciex, Foster city, CA, USA) equipped with an Agilent 1100 liquid 










Modeling and volume calculations 
The compounds 50, 51, 54−63 were manually docked in the crystal structure of VDR 
(PDB code 3AZ3). The conformations of compounds were optimized using the MAB force 
field as implemented in a program MOLOC68 by fixing the VDR structure.  
In order to calculate the PC values, the volume occupied by the side chain of the 
compound (Vside chain) was calculated first. 
To calculate Vside chain, the space around the volumes occupied by all of the side chains 
of 50, 51, 54−63 should be defined. The rectangular box (See the rectangular box 
depicted by blue lines in Figure 31) was defined so as to include all of the side chain 
volume of the compounds 50, 51, 54−63. To determine the size of the rectangular box, 
the minimum and maximum limits for x, y and z directions of all side chain atoms for 
each compound were calculated by comparing x coordinate of the atom ± van der Waals 
(vdW) radius, y ± vdW and z ± vdW for each atom of the side chain. The calculation was 
performed only for the side chain moiety, C-C≡C-C(OH)-R1R2 and C-CH=CH-C(OH)R1R2, 
of the compound. 3D coordinates of the side chain moiety were extracted from the 
modeled structure. The radii for atomic spheres were 1.70 Å for carbon atoms, 1.55 Å for 
nitrogen atoms, 1.52 Å for oxygen atoms, and 1.80 Å for sulfur atoms as defined by 
Bondi.73 Hydrogen atoms were ignored in the calculation. Minimum and maximum 
limits for x, y, z directions for all of the compounds were determined by comparing the 
minimum and maximum limits of 50, 51, 54−63. The rectangular box for the side chain 
was defined as minimum and maximum limits for each x, y and z direction with ±0.75 Å 
margins. The calculations of minimum and maximum limits for x, y, z directions plus 
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±0.75 Å margins resulted in a rectangular box of 8.3 Å × 11.3 Å × 7.4 Å. The grid points 
were generated with 0.1 Å grid spacing within the rectangular box.  
Vside chain for each compound (See the grid points colored by cyan in Figure 31) was 
calculated as follows; all the grid points within the rectangular box were examined to 
see whether they were within the vdW sphere of each atom of the side chain of the 
compound. The number n is defined as the number of the grid points within the vdW 
radius for each atom of the side chain. Vside chain was calculated as n × (0.1 Å)3.  
Vvoid space, which is the volume in the VDR pocket not occupied by either ligand atoms 
or VDR atoms, (see the grid points colored by magenta in Figure 31) was calculated for 
each compound as follows; all the grid points within the rectangular box were examined 
to see whether they lay outside the vdW sphere of each atom of VDR and outside the 
vdW sphere of each atom of the compound. The number of grid point m was defined as 
the number of grid points that are not within the vdW radius for each atom of either the 
compound or VDR.   Vvoid space was calculated as m × (0.1 Å)3. 
VLBD, which represents a volume of the pocket of VDR, is defined as a summation of 
Vside chain and Vviod space. The value of VLBD was 208 Å3. 
 
The packing coefficient (PC) values were calculated as follows;  
PC (%) = Vside chain / VLBD × 100 
where Vside chain = n × (0.1 Å)3  
V void space = m × (0.1 Å)3  







Crystallographic structure analysis  
Protein sample preparation and crystallization were based on the methods by Moras 
et al.37,57 X-ray diffraction data collection and data processing were carried out by 
generally accepted methods. After brief soaking in the buffer containing 30% glycerol, 
0.6 M ammonium sulfate and 0.1 M MES (pH=6.0), crystals were trapped in the fiber 
loops and flash-cooled with liquid nitrogen. Crystals were stored and transported in the 
dry shipper. Data collections were carried out at the synchrotron beamline BL32B2 of 
the Spring-8 facility in Hyogo, Japan, operated by Pharmaceutical Consortium for 
Protein Structure Analysis. Crystals were kept frozen during the data collection with a 
vapor stream from liquid nitrogen. X-ray diffraction data was collected with the R-AXIS 
V imaging plate area detector. The crystals were isomorphous with the space group 
P212121 reported by Moras et al.37,57 for the 1,25(OH)2D3-VDR complex. Data were 
processed with CCP4 and MOSFLM. The initial structure model for the refinement was 
constructed by removing all the water and the ligand atoms in the 1,25(OH)2D3-VDR 
complex structure in the Protein Databank (PDB ID: 1db1). A rigid body refinement 
was followed by simulated annealing using the CNX. Electron density in the ligand 
binding pocket clearly showed the ligand conformation unambiguously. After fitting the 
ligand model into the electron density, the structure refinement was continued with the 
software autoBUSTER and the water molecules were placed automatically. The data 
















42 45 49 64 65 73
wavelength (Å) 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0
cell (Å) a) 44.6 44.5 44.3 44.6 44.6 45.2
b) 51.7 51.8 52.2 51.8 51.8 51.1
c) 131.6 132.4 132.0 132.5 132.5 132.7
resolution (Å) 2.1 2.0 1.9 1.8 1.8 2.0
completeness (last shell) (%) 99.3(98.9) 93.7(88.6) 89.6(80.0) 91.3 (72.1) 72.1 (91.3) 90.4(90.7)
Rsym (last shell) (%) 7.4(25.3) 7.7(17.4) 6.9(18.2) 6.2 (15.7) 15.7 (6.2) 8.8(32.8)
I/Sigma(last shell) 6.1(2.7) 6.0(3.8) 6.7(3.6) 6.4 (4.3) 6.4 17.5(18.6)
Rcryst 19.5 18.8 22.6 19.4 19.4 20.9(23.9))
rmsd bond length (Å) 0.010 0.011 0.010 0.010 0.010 0.010
rmsd bond angles (deg) 0.96 1.18 0.99 0.94 0.94 0.99
no. of non-hydrogen protein atoms 1993 1993 1993 1993 1993 1993
no. of water molecules 235 298 148 266 266 286





1. Mellanby, E. Lancet 1919, (I), 407−412. 
2. Daiger, S. P.; Schanfield, M. S.; Cavalli-Sfoza, L. L. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1975, 
72, 2076−2080. 
3. Omdahl, J. L; Morris, H. A.; May, B. K. Annu. Rev. Nutr. 2002, 22, 139−166. 
4. Reichel H.; Koeffler H. P.; Norman A. W. N. Engl. J. Med. 1989, 320, 980−991. 
5. Bouillon, R.; Okamura, W. H; Norman, A. W. Endocrine Rev. 1995, 16, 200−257. 
6. Cheskis, B.; Freedman, L. P. Mol. Cell. Biol. 1994, 14, 3329−3338.  
7. Prufer, K.; Racz, A.; Lin, G. C.; Barsony, J. J. Biol. Chem. 2000, 275, 41114−41123.  
8. Mengus, G.; May, M.; Carré, L.; Chambon, P.; Davidson, I. Genes. Dev. 1997, 11, 
1381−1395. 
9. Lavigne, A. C.; Mengus, G.; Gangloff, Y. G.; Wurz, J. M.; Davidson, I. Mol. Cell. Biol. 
1999, 19, 5486−5494. 
10. Mengus. G.; Gangloff, Y. G.; Carre, L.; Lavigne, A. C.; Davidson, I. J. Biol. Chem. 
2000, 275, 10064−10071. 
11. Rachez, C.; Gamble, M.; Chang, C-P. B.; Atkins, G. B.; Lazar, M. A.; Freedman, L, P. 
Mol. Cell. Biol. 2000, 20, 2718−2726. 
12. Hu, X.; Li, Y.; Lazar, M. A. Mol. Cell. Biol. 2001, 21, 1747−1758. 
13. Barry, J. B.; Leong, G. M.; Church, W. B.; Issa, L. L.; Eisman, J. A.; Gardiner, E. M. 
J. Biol. Chem. 2003, 278, 8224−8228. 




15. Lemon, B. D.; Fondell, J. D.; Freedman, L. P. Mol. Cell. Biol. 1997, 17, 1923−1937. 
16. Blanco, J. C. G.; Wang, I M.; Tsai, S. Y.; Tsai , M. J.; O'Malley, B. W.; Jurutka, P. W.; 
Haussler, M. R.; Ozato, K. Proc. Natl. Acad. Sci. USA  1995, 92, 1535−1539. 
17. Masuyama, H.; Brownfield, C. M.; St-Arnaud, R.; MacDonald, P. N. Mol. 
Endocrinol. 1997, 11, 1507−1517. 
18. Bouillon, R.; Cameliet, G.; Verlinden, L. Endoc. Rev. 2008, 29, 726−776. 
19. Posner, G. H.; Kahraman, M. “Vitamin D” 2nd ed. vol.2 Chap.80, eds. by Feldman, 
D.; Pike, J. W.; Glorieux, F. H. Elsevier Academic Press, New York, 2005, 
1405−1422. 
20. Binderup, L.; Binderup, E.; Godtfredsen, W. O.; Kissmeyer, A. M. “Vitamin D” 2nd 
ed. vol.2 Chap.84, eds. by Feldman, D.; Pike, J. W.; Glorieux, F. H. Elsevier 
Academic Press, New York, 2005, 1489−1510. 
21. Saito, N.; Honzawa, S.; Kittaka, A. Curr. Top. Med. Chem. 2006, 6, 1273−1288. 
22. Yamada, S.; Shimizu, M.; Yamamoto, K. Med. Res. Chem. 2003, 23, 89−115. 
23. Shevde, N. K.; Plum, L. A.; Clagett-Dame, M.; Yamamoto, H.; Pike, J. W.; DeLuca, H. 
F. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 2002, 99, 13487−13491. 
24. Bouillon, R.; Okamura, W. H.; Norman, A. W. Endocrinol. Rev. 1995, 10, 403−407. 
25. Carlberg, C.; Molnár, F.; Mouriño, A. Expert Opin. Ther. Patents 2012, 22, 417−435.  
26. Dusso, A. S.; Negrea, L.; Gunawardhana, S.; Lopez-Hilker, S.; Finch, J.; Mori, T.; 
Nishii, Y.; Slatopolsky, E.; Brown, A. J. Endocrinology 1991, 128, 1687−1692.  
27. Harper, M. J. K.; Walpole, A. I. Nature 1966, 212, 87.  
141 
 
28. Norris, J. D.; Paige, L. A.; Christensen, D. J.; Chang, C.; Huacani, M. R.; Fan, D.; 
Hamilton, P. T.; Fowlkes, D. M.; McDonnell, D. P. Science 1999, 285, 744−746.  
29. Jones, C. D.; Jevnikar, M. G.; Pike, A. J.; Peters, M. K.; Black, L. J.; Thompson, A. 
R.; Falcone, J, F.; Clemens, J, A. J, Med, Chem. 1984, 27, 1057−1066.  
30. Boehm, M. F.; Fitzgerald, P.; Zou, A.; Elgort, M. G.; Bischoff, E. D.; Mere, L.; Mais, D. 
E.; Bissonnette, R. P.; Heyman, R. A.; Nadzan, A. M.; Reichman, M.; Allegretto, E. A. 
Chem. Biol. 1999, 6, 265−275. 
31. Hakamata, W.; Sato, Y.; Okuda, H.; Honzawa, S.; Saito, N.; Kishimoto, S.; 
Yamashita, A.; Sugiura, T.; Kittaka, A.; Kurihara, M. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2008, 
18, 120−123. 
32. Fleming, A. Br. J. Exp. Pathol. 1929, 10, 226−236.  
33. Abe, K.; Inoue, H.; Nagano, T. 薬学雑誌 1988, 108, 716−732.  
34. Black, J. W.; Duncan, W. A. M.; Durant, C. J.; Ganellin, C. R.; Parsons, E. M. Nature 
1972, 236, 385−390.  
35. Eelen, G.; Valle, N.; Sato, Y.; Rochel, N.; Verlinden, L.; De Clercq, P.; Moras, D.; 
Bouillon, R.; Muñoz, A.; Verstuyf, A.  Chem. Biol. 2008, 15, 1029−1034. 
36. Huet, T. ; Maehr, H.; Lee, H. J.; Uskokovic, M. R.; Suh, N.; Moras, D.; Rochel, N.  
Med. Chem. Commun., 2011, 2, 424−429. 
37. Rochel N.; Wurtz, J. M.; Mitschler, A.; Klaholz, B.; Moras, D. Mol. Cell 2000, 5, 
173−179. 
38. Tocchini-Valentini, G.; Rochel, N.; Wurtz, J. M.; Mitshler, A.; Moras, D. Proc. Natl. 
Acad. Sci. U.S.A. 2001, 98, 5491−5496.  
39. Hourai, S.; Rodrigues, L. C.; Antony, P.; Reina-San-Martin, B.; Ciesielski, F.; 
142 
 
Magnier, B. C.; Schoonjans, K.; Mouriño, A.; Rochel, N.; Moras, D. Chem. Biol., 2008, 
15, 383−392.  
40. Demizu, Y.; Nakatsu, A.; Sato, Y.; Honzawa, S.; Yamashita, A.; Sugiura, T.; Kittaka, 
A.; Kato, S.; Okuda, H.; Kurihara, M. Lett. Org. Chem. 2011, 8, 43−47. 
41. Kakuda, S.; Okada, K.; Eguchi, H.; Takenouchi, K.; Hakamata, W.; Kurihara, M.; 
Takimoto-Kamimura, M. Acta Cryst, 2008, F64, 970−973. 
42. Mecozzi, S.; Rebek, J. Jr. Chem. Eur. J. 1998, 4, 1016−1022. 
43. Komuro, S.; Sato, M.; Kanamaru, H.; Kaneko, H.; Nakatsuka, I.; Yoshitake, A. 
Xenobiotica 1999, 29, 603−613. 
44. Choi, M.; Yamamoto, K.; Itoh, T.; Makishima, M.; Mangelsdorf, D. J.; Moras, D.; 
DeLuca, H. F.; Yamada, S. Chem. Biol. 2003, 10, 261−270. 
45. Yamamoto, K.; Abe, D.; Yoshimoto, N.; Choi, M.; Yamagishi, K.; Tokiwa, H.; 
Shimizu, M.; Majishima, M.; Yamada, S. J. Med. Chem. 2006, 49, 1313−1324. 
46. Mizwicki, M. T.; Bula, C. M.; Bishop, J. E.; Norman, A. W. J. Steroid Biochem. Mol. 
Biol. 2005, 97, 69−82.  
47. Orlov, I.; Rochel, N.; Moras, D.; Klaholz, B. P. EMBO J. 2012, 31, 291−300.  
48. Nuclear Receptor Nomenclature Committee. Cell 1999, 97, 161−163. 
49. Chawla, A.; Repa, J. J.; Evans, R. M.; Mangelsdorf, D. J. Science 2001, 294, 
1866−1870. 
50. Maglich, J. M.; Sluder, A.; Guan, X.; Shi, Y.; McKee, D. D.; Carrick, K.; Kamdar, K.; 




51. Laudet, V. J. Mol. Endocrinol. 1997, 19, 207−226. 
52. Novac, N.; Heinzel, T. Curr. Drug Targets Inflamm. Allergy 2004, 3, 335−346. 
53. Moore, J. T.; Collins, J. L.; Pearce, K, H. ChemMedChem 2006, 1, 504−523. 
54. Baker, A. R.; McDonnell, D. P.; Hughes, M.; Crisp, T. M.; Mangeldorf, D. J.; 
Haussler, M. R.; Pike, J. W.; Shine, J.; O’Malley, B. W. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A.  
1988, 85, 3294−3298.  
55. Burmester, J. K.; Wiese, R. J.; Maeda, N.; DeLuca, H. F. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A.  
1988, 85, 9499−9502.  
56. Bissantz, C.; Kuhn, B.; Stahl, M. J. Med. Chem. 2010, 53, 5061−5084.  
57. Juntunen, K.; Rochel, N.; Moras, D.; Vihko, P. Biochem. J. 1999, 344, 297−303. 
58. Carlberg, C.; Mourino, A. Expert Opin. Ther. Patents 2003, 13, 761−772. 
59. Ono, Y.; Kashiwagi, H.; Esaki, T.; Tadakatsu, T.; Sato, H.; Fujii, N. J. Comb. 
Chem. 2007, 9, 711−716. 
60. Inaba, M.; Okuno, S.; Nishizawa, Y.; Yukioka, K.; Otani, S.; Matsui-Yuasa, I.; 
Morisawa, S.; DeLuca, H. F.; Morii, H. Arch. Biochem. Biophys. 1987, 258, 421−425. 
61. Binderup, L.; Latini, S.; Binderup, E.; Bretting, C.; Calverley, M. J.; Hansen, K. 
Biochem. Pharmacol. 1991, 42, 1569−1575. 
62. Norman, A. W.; Manchand, P. S.; Uskokovic, M. R.; Okamura, W. H.; Takeuchi, J. 
A.; Bishop, J. E.; Hisatake, J.; Koeffler, H. P.; Peleg, S. J. Med. Chem. 
2000, 43, 2719−2730.  
63. Swann, S. L.; Bergh, J.; Farach-Carson, M. C.; Ocasio, C. A.; Koh, J. T. J. Am. Chem. 
Soc. 2002, 124, 13795−13805. 
144 
 
64. Peräkylä, M.; Malinen, M.; Herzig, K. H.; Carlberg, C. Mol. Endocrinol. 2005, 19, 
2060−2073. 
65. Hosoda, S.; Tanatani, A.; Wakabayashi, K.; Nakano, Y.; Miyachi, H.; Nagasawa, K.; 
Hashimoto, Y. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2005, 15, 4327−4331. 
66. Ma, Y.; Khalifa, B.; Yee, Y. K.; Lu, J.; Memezawa, A.; Savkur, R. S.; Yamamoto, Y.; 
Chintalacharuvu, S. R.; Yamaoka, K.; Stayrook, K. R.; Bramlett, K. S.; Zeng, Q. Q.; 
Chandrasekhar, S.; Yu, X. P.; Linebarger, J. H.; Iturria, S. J.; Burris, T. P.; Kato, S.; 
Chin, W. W.; Nagpal, S. J. Clin. Invest. 2006, 116, 892−904. 
67. Hosoda, S.; Tanatani, A.; Wakabayashi, K.; Makishima, M.; Imai, K.; Miyachi, H.; 
Nagasawa, K.; Hashimoto, Y. Bioorg. Med. Chem. 2006, 14, 5489−5502. 
68. Gerber, P. R.; Müller, K. J. Comput-Aided Mol. Des. 1995, 9, 251−268. 
69. Allen, F. H. Acta Cryst. 2002, B58, 380−388. 
70. Toyota, S. Chem. Rev. 2010, 110, 5398−5424. 
71. Daylight Chemical Information Systems, Inc. Laguna Niguel, CA 92677 USA. 
72. Zürcher, M.; Diederich, F. J. Org. Chem. 2008, 73, 4345−4361. 
73. Zürcher, M.; Gottschalk, T.; Meyer, S.; Bur, D.; Diederich, F. ChemMedChem 2008, 
3, 237−240. 
74. Wavefunction, Inc., Irvine, CA 92612 USA.  
75. Bondi, A. J. Phys. Chem. 1964, 68, 441–451. 
76. Zürcher, M.; Diederich, F. J. Org. Chem. 2008, 73, 4345−4361. 




78. Muller, K.; Faeh, C.; Diederich, F. Science, 2007, 317, 1881−1886. 
79. Paulini, R.; Muller, K.; Diederich, F. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 1788−1805. 
80. Iwaoka, M.; Komatsu, H.; Katsuda, T.; Tomoda, S. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 
1902−1909.  
81. Matta, C. F.; Castillo, N.; Boyd, R. J. J. Phys. Chem. A 2005, 109, 3669−3681. 
82. Lee, S.; Mallik, A. B.; Fredrickson, D. C. Cryst. Growth Des. 2004, 4, 279−290. 
83. Olsen, J. A.; Banner, D. W.; Seiler, P.; Sander, U. O.; D'Arcy, A.; Stihle, M.; Mueller, 
K.; Diederich, F. Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 2507−2511. 
84. Plenio, H. ChemBioChem 2004, 5, 650−655. 
85. Bettinger, H. F. ChemPhysChem 2005, 6, 1169−1174. 
86. Lu, Y.; Zou, J.; Yu, Q.; Jiang, Y.; Zhao, W. Chem. Phys. Lett. 2007, 449, 6−10. 
87. Awwadi, F. F.; Willett, R. D.; Peterson, K. A.; Twamley, B. J. Phys. Chem. 
A 2007, 111, 2319−2328. 
88. Awwadi, F. F.; Willett, R. D.; Peterson, K. A.; Twamley, B. Chem.-Eur. 
J. 2006, 12, 8952−8960. 
89. Kawahara, S.; Tsuzuki, S.; Uchimaru, T. J. Phys. Chem. A 2004, 108, 6744−6749. 
90. Riley, K. E.; Merz, K. M., Jr. J. Phys. Chem. B 2005, 109, 17752−17756. 
91. Chopra, D.; Nagarajan, K.; Row, T. N. G. J. Mol. Struct. 2008, 888, 70−83. 
92. Kobayashi, Y.; Taguchi, T.; Mitsuhashi, S.; Eguchi, T.; Ohshima, E.; Ikekawa, N. 
Chem. Pharm. Bull. 1982, 30, 4297−4303. 
93. Tanaka, Y.; DeLuca, H. F.; Kobayashi, Y.; Ikekawa, N. Arch. Biochem. Biophys. 
1984, 229, 348−354. 
146 
 
94. Inaba, M.; Okuno, S.; Nishizawa, Y.; Yukioka, K.; Otani, S.; Matsui-Yuasa, I.; 
Morisawa, S.; DeLuca, H. F.; Morii, H. Arch. Biochem. Biophys. 1987, 258, 421−425. 
95. Inaba, M.; Okuno, S.; Nishizawa, Y.; Imanishi, Y.; Katsumata, T.; Sugata, I.; Morii, 
H. Biochemical Pharmacology 1993, 45, 2331−2336. 
96. Tanaka, Y.; DeLuca, H. F.; Schnoes, H. K.; Ikekawa, N.; Kobayashi, Y. Arch. 
Biochem. Biophys. 1980, 199, 473−478. 
97. Ohshima, E.; Sai, H.; Takatsuto, S.; Ikekawa, N.; Kobayashi, Y.; Tanaka, Y.; DeLuca, 
H. F. Chem. Pharm. Bull. 1984, 32, 3525−3531. 
98. Sheves, M.; Sialom, B.; Mazur, Y. J. C. S. Chem. Comm. 1978, 13, 554−555. 
99. Napoli, J. L.; Fivizzani, M. A.; Schnoes, H. K.; DeLuca, H. F. Biochemistry 1978, 17, 
2387−2392. 
100. Milletti, F.; Storchi, L.; Sforna, G.; Cruciani, G. J. Chem. Inf. Model. 2007, 47, 
2172−2181. 
101. Svensson, S.; Östberg, T.; Jacobsson, M.; Norström, C.; Stefansson, K.; Hallén, D.; 
Johansson, I. C.; Zachrisson, K.; Ogg, D.; Jendeberg, L.  EMBO J., 2003, 22, 
4625−4633. 
102. Eelen, G.; Valle, N.; Sato, Y.; Rochel, N.; Verlinden, L.; De Clercq, P.; Moras, D.; 
Bouillon, R.; Muñoz, A. ;  Verstuyf, A.  Chem. Biol., 2008, 15, 1029−1034. 
103. Huet, T. ; Maehr, H.; Lee, H. J.; Uskokovic, M. R.; Suh, N.; Moras, D.; Rochel, N.  
Med. Chem. Commun., 2011, 2, 424−429. 
104. Zaidi, M.; Turner, C. H.; Canalis, E.; Pacifici, R.; Sun, L.; Iqbal, J.; Guo, X. E.; 
Silverman, S.; Epstein, S.; Rosen, C. J. Curr. Osteoporos. Rep. 2009, 7, 118−126. 
105. 日本骨代謝学会 骨粗鬆症診断基準検討委員会 Osteoporosis Jpn. 1996, 4, 643−653 
147 
 
106. Yoshimura, N.; Muraki, S.; Oka, H.; Kawaguchi, H.; Nakamura, K.; Akune, T. Int. J. 
Epidemiol. 2010, 39, 988−995. 
107. Yoshimura, N.; Muraki, S.; Oka, H.; Mabuchi, A.; En-Yo, Y.; Yoshida, M.; Saika, A.; 
Yoshida, H.; Suzuki, T.; Yamamoto, S.; Ishibashi, H.; Kawaguchi, H.; Nakamura, K.; 
Akune, T. J. Bone Miner. Metab. 2009, 27, 620−628. 
108. Ensrund, K.E.; Thompson, D.E,; Cauley, J.A.; Nevitt, M. C.; Kado, D.M.; Hochberg, 
M. C.; Santora, A. C. 2nd; Black, D. M. J. Am. Geriat. Soc. 2000, 48, 241−249. 
109. Nguyen, N. D.; Center, J. R.; Eisman, J. A.; Nguyen, T. V. J. Bone Miner. Res. 2007, 
22, 1147−1154. 
110. Suzuki, T.; Yoshida, H. Osteoporos. Int. 2010, 21, 71−79. 
111. Haentjens, P.; Magaziner, J.; Colon-Emeric, C. S.; Vanderschueren, D.; Milisen, K.; 
Velkeniers, B.; Boonen, S. Ann. Intern. Med. 2010, 152, 380−390. 
112. Sakamoto, K.; Nakamura, T.; Hagino, H.; Endo, N.; Mori, S.; Muto, Y.; Harada, A.; 
Nakano, T.; Yamamoto, S.; Kushida, K.; Tomita, K.; Yoshimura, M.; Yamamoto, H. J. 
Orthop. Sci. 2006, 11, 127−134. 
113. Ross, P. D.; Fujiwara, S.; Huang, C.; Davis, J. W.; Epstein, R. S.; Wasnich, R. D.; 
Kodama, K.; Melton, L. J. 3rd. Int. J. Epidemiology 1995, 24, 1171−1177. 
114. Tilyard, M.W.; Spears, G.F.; Thomson, J.; Dovey, S. New Eng. J. Med. 1992, 326, 
357−362. 
115. Chapuy, M. C.; Arlot, M. E.; Duboeuf, F.; Brun, J.; Crouzet, B.; Arnaud, S.; Delmas, 
P. D.; Meunier, P. J. New Eng. J. Med. 1992, 327, 1637−1642. 




117. Tanizawa, T.; Imura, K.; Ishii, Y.; Nishida, S.; Takano, Y.; Mashiba, T.; Endo, N.; 
Takahashi, H. E. Osteoporosis Int. 1999, 9, 163−170. 
118. Chapuy, M.C.; Pamphile, R.; Paris, E.; Kempf, C.; Schlichting, M.; Arnaud, P.; 
Garnero, P.; Meunier, P. J. Osteoporosis Int. 2002, 13, 257−264. 
119. Jackson, R. D.; LaCroix, A. Z.; Gass, M.; Wallace, R. B.; Robbins, J.; Lewis, C. E.; 
Bassford, T.; Beresford, S. A .A.; Black, H. R.; Blanchette, P.; Bonds, D. E.; Brunner, 
R. L.; Brzyski, R. G.; Caan, B.; Cauley, J. A.; Chlebowski, R. T.; Cummings, S. R.; 
Granek, I.; Hays, J.; Heiss, G.; Hendrix, S. L.; Howard, B. V.; Hsia, J.; Hubbell, F A.; 
Johnson, K. C; Judd, H.; Kotchen, J. M.; Kuller, L. H.; Langer, R. D.; Lasser, N. L.; 
Limacher, M. C.; Ludlam, S.; Manson, J. E.; Margolis, K. L.; McGowan, J.; Ockene, J. 
K.; O'Sullivan, M. J.; Phillips, L.; Prentice, R. L.; Sarto, G. E.; Stefanick, M. L.; Van, 
H. L.; Wactawski-W, J.; Whitlock, E.; Anderson, G. L.; Assaf, A. R.; Barad, D. New 
Eng. J. Med. 2006, 354, 669−683. 
120. Holick, M. F. Curr. Osteoporos. Rep. 2006, 4, 96−102. 
121. Hayashi, Y.; Fujita, T.; Inoue, T. J. Bone Miner. Metab. 1992, 10, 50−54. 
122. Orimo, H.; Shiraki, M.; Hayashi, Y.; Hoshino, T.; Onaya, T.; Miyazaki, S.; Kurosawa, 
H.; Nakamura, T.; Ogawa, N. Calcif. Tissue. Int. 1994, 54, 370−376. 
123. Gallagher, J. C.; Fowler, S. E.; Detter, J. R.; Sherman, S. S. J. Clin. Endocrinol. 
Metab. 2001, 86, 3618−3628. 
124. Shiraki, M.; Kushida, K.; Yamazaki, K.; Nagai, T.; Inoue, T.; Orimo, H. Endocr. J. 
1996, 43, 211−220. 
125. O'Donnell, S.; Moher, D.; Thomas, K.; Hanley, D. A.; Cranney, A. J. Bone Miner. 
Metab. 2008, 26, 531−542.  
149 
 
126. Matsumoto, T.; Ito, M.; Hayashi, Y.; Hirota, T.; Tanigawara, Y.; Sone, T.; Fukunaga, 
M.; Shiraki, M.; Nakamura, T. Bone 2011, 49, 605−612. 
127. Hourai, S.; Fujishima, T.; Kittaka, A.; Suhara, Y.; Takayama, H.; Rochel, N.; Moras, 
D. J. Med. Chem. 2006, 49, 5199−5205. 
128. Taniguchi, K.; Katagiri, K.; Kashiwagi, H.; Harada, S.; Sugimoto, Y.; Shimizu, Y.; 
Arakawa, H.; Ito, T.; Yamazaki, M.; Watanabe, T.; Kato, A.; Hoshino, E.; Takahashi, 
T.; Esaki, T.; Suzuki, M.; Takeda, S.; Ichikawa, F.; Harada, A.; Sekiguchi, N.; Ishigai, 
M.; Kawata, H.; Yoneya, T.; Onuma, E.; Sudoh, M.; Aoki, Y. J. Steroid Biochem. Mol. 
Biol. 2010, 121, 204−207. 
129. Uchiyama, Y.; Higuchi, Y.; Takeda, S.; Masaki, T.; Shira-Ishi, A.; Sato, K.; Kubodera, 
N.; Ikeda, K.; Ogata, E. Bone 2002, 30, 582−588. 
130. de Fretas, P. H. L.; Hasegawa, T.; Takeda, S.; Sasaki, M.; Tabata, C.; Oda, K.; Li, 




























のお言葉をいただきました中外製薬株式会社 山崎達美 副社長に心から御礼申し上げます。 
後に常日頃より著者を支えてくれた妻 博子、娘 香凜、息子 思輝に心から感謝します。 
 
 
2014 年 3 月 
柏木浩孝 
